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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 
2SC  Imunohistochemická protilátka detekující „S-(2-succino) cysteine“  
aCGH   Array Comparative Genomic Hybridization  
ACN   Adult cystic nephroma (adultní cystický nefrom)  
AE1/3   Směs imunohistochemických protilátek detekující cytokeratiny  
AMACR Imunohistochemická protilátka detekující enzym α-methylacyl-CoA 
racemasu 
ATRX  a-thalassaemia/mental retardation syndrome X-linked 
BSARCC Biphasic squamoid alveolar renal cell carcinoma (bifazický skvamo-
alveolární renální karcinom) 
CAIX   Imunohistochemická protilátka detekující anhydrázu kyseliny uhličité CA9  
CAM5.2 Imunohistochemická protilátka detekující cytokeratin KRT8 
CD10  Imunohistochemická protilátka detekující metaloendopeptidázu MME 
CD117 Imunohistochemická protilátka detekující extracelulární část 
transmembránového tyrozin-kinázového receptoru c-Kit 
CCRCC  Clear cell renal cell carcinoma (světlobuněčný renální karcinom) 
CK7   Imunohistochemická protilátka detekující protein cytokeratinu KRT7  
CK20  Imunohistochemická protilátka detekující protein cytokeratinu KRT20 
CNV  Copy number variation (variace počtu kopií) 
DAXX  Death-domain associated protein X 
EVT   Eosinophilic vacuolated tumor (eosinofilní tumor s vakuolami) 
FFPE   formalin-fixed, paraffin-embedded 
FH   Fumarat hydratase (fumarát hydratáza) 
FHRCC Fumarat hydratase deficient renal cell carcinoma (fumarát hydratáza 
deficientní renální karcinom) 
FISH  Fluorescence in situ hybridization 
GUPS  The Genitourinary Pathology Society (Genitourinární Patologická 
Společnost) 
HE  Barvení hematoxylin-eosin 
HIF-2 Hypoxia-inducible factor 2 
HLRCC  Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma-associated renal cell 
carcinoma (karcinom ledviny asociovaný se syndromem familiární 
leiomyomatózy a karcinomem ledvin) 
HMB45 Imunohistochemická protilátka detekující antigen PMEL 
HOT  High-grade oncocytic tumor (high-grade onkocytický tumor) 
HPF   High power field (pole velkého zvětšení) 
INI-1 Imunohistochemická protilátka detekující „chromatin remodeling protein“ 
INI-1/ SMARCB1 
INSM1  Imunohistochemická protilátka detekující insulinoma-associated protein 1  
LOH  Loss of heterozygosity (ztráta heterozygozity) 
MELAN A Imunohistochemická protilátka detekující produkt genu MELANA 
MEST  Mixed epithelial and stromal tumor (smíšený epiteliální a stromální tumor 
ledviny) 
MESTF Mixed epithelial and stromal tumor family (rodina smíšených epiteliálních a 
stromálních tumorů ledviny) 
MITF RCC  MiT rodina translokačního renálního karcinomu  
MTS RCC  Mucinous tubular and spindle cell renal cell carcinoma (mucinózní tubularní 
a vřetenobuněčný renální karcinom) 
8 
 
NGS   Next-Generation Sequencing (sekvenování nové generace) 
NET   Neuroendocrine tumor (neuroendokrinní tumor) 
OPRCC Oncocytic papillary renal cell carcinoma (onkocytický papilární renální 
karcinom) 
PAX8  Imunohistochemická protilátka detekující protein PAX8 
PCN   Pediatric cystic nephroma (pediatrický cystický nefrom) 
PCR  Polymerase chain reaction (polymerázová řetězová reakce) 
PD-1  Programed cell death 1 
PD-L1  Programmed death-ligand 1 
PLC  Paneth-like cells (Panethových buňkám podobné buňky) 
PRCC  Papillary renal cell carcinoma (papilární renální karcinom) 
PRCCM “Mucin”-secreting papillary penal cell carcinoma (“Mucin”-secernující 
papilání renální karcinom) 
RCC   Renal cell carcinoma (renální karcinom) 
SDHB Imunohistochemická protilátka detekující „Succinate Dehydrogenase Iron-
sulfur Subunit B“ 
SPRCC  Solid papillary renal cell carcinoma (solidní varianta papilárního renálního 
karcinomu) 
TFE3  transkripční faktor TFE3 
TFEB  transkripční faktor TFEB 
TILs  tumor infiltrující lymfocyty 
UC   uroteliální karcinom 
VHL   von Hippel-Lindau 





Habilitační práce „Morfologie, imunohistochemie a molekulární genetika v diagnostice 
renálních neoplázií“ představuje soubor komentovaných dříve publikovaných prací – 
habilitační práce tak prezentuje celkem 27 vybraných publikací, na kterých se autorka 
podílela, ať už jako členka autorského kolektivu, či jako první autor. Jedná se zejména o 
originální práce, které byly publikovány v odborných zahraničních časopisech s impact 
faktorem, zahrnuty jsou však i práce souhrnné i originální uveřejněné v recenzovaných 
českých a slovenských časopisech. 
Práce je tematicky zaměřena na diagnostiku renálních neoplázií, tedy na jedno z odvětví 
subspecializace autorky a je rozčleněna do částí podle komentovaných neoplastických 
jednotek. Práce se v žádném případě nesnaží do široka obsáhnout, detailně popsat a 
okomentovat aktuální poznatky na poli renálních neoplázií. Předkládaná práce pouze 
komentuje současnou literaturou diskutované dílčí problémy některých renálních tumorů, na 
jejichž popisu a prezentaci se autorka svou publikační aktivitou spolupodílela.  
Práce je na začátku uvedena krátkým úvodem do problematiky, následuje recentně 
publikovaná souhrnná publikace autorky z recenzovaného časopisu, která aktuální 
problematiku morfologie, imunohistochemie a genetiky v rámci renálních neoplázií 
kompletně shrnuje. Za ní je práce rozčleněna do oddílů dle komentovaných neoplastických 
entit, kde po krátkém shrnujícím úvodu jsou vždy zařazeny vlastní originální práce, věnující 
se dílčím problémům v rámci vymezeného tématu. Ty vždy opět s krátkým českým úvodem 
















1 MORFOLOGIE, IMUNOHISTOCHEMIE A GENETIKA RENÁLNÍCH NEOPLÁZIÍ 
 
V posledních 40 letech doznala klasifikace renálních neoplázií výrazných změn – 
z původně dvou nádorových jednotek nyní rozlišujeme několik desítek renálních neoplázií 
a spektrum těchto lézí se i na dále velmi dynamicky  rozrůstá.  Kromě objevu zcela nových 
nádorových jednotek se v současné době stále častěji setkáváme i s výrazně se měnícím 
pohledem na dříve definované jednotky. Celkem významně začíná do klasifikace renálních 
neoplázií v posledním desetiletí promlouvat molekulární genetika, i tak však morfologické 
znaky zůstávají při diagnostice klíčovými charakteristikami. I přes inovativní přístup 
s implementací imunohistochemických barvení a molekulárně-genetických metod si však 
skupina renálních neoplázií kromě morfologického primu ponechává i své půvabné 
historické specifikum – tradiční „popisné“ názvy entit. Názvy renálních tumorózních entit 
tak sice můžou na jednu stranu působit krkolomně, z pohledu patologa však jasně vypovídají 
o prvcích důležitých pro jejich zařazení a určení diagnózy (např. pro Xp11 translokační 
renální karcinom je diagnostická translokace TFE3 genu se spektrem genů partnerských, 
eosinofilní solidně cystický renální karcinom je tumor sestávající z eosinofilních buněk 
uspořádaných v cystických a solidních okrscích atd.).  
V rámci renálních neoplázií se sice nejčastěji setkáváme s tradičními jednotkami, 
odborná literatura a rutinní diagnostika však jasně ukazuje, že méně časté typy renálních 
neoplázií nejsou až takovou raritou, jak se předpokládalo. Implementace imunohistochemie 
a molekulárně genetických metod doplňujících klíčové morfologické rysy ukazuje, že 
některé dříve diagnostikované tumory ve skutečnosti nejsou entitami, za které byly původně 
považovány. Řada tumorů dříve spadajících do kategorie neklasifikovatelných renálních 
karcinomů/tumorů („unclassifiable renal carcinomas/tumors“) představuje množství zcela 
nových jednotek, které by neměli být opomíjeny. Molekulární genetika a imunohistochemie 
se pak postupně stala rutinní a neodmyslitelnou součástí diagnostiky renálních neoplázií.  
V současné době stojíme na prahu před vydáním nové WHO klasifikace, která, jak lze 
předpokládat, bude alespoň částečným odrazem recentně publikovaných doporučení 
Genitourinární Patologické Společnosti (The Genitourinary Pathology Society/GUPS) [44, 
45]. Tato doporučení se dopodrobna věnovala dvěma okruhům – jednak novým poznatkům 
v rámci tradičních a dlouho uznávaných renálních neoplázií [44], jednak objektivní 
charakteristice některých zcela nově popsaných jednotek (na podkladě revizí dostupné 
literatury), které se v literatuře začínají objevovat recentně před a po vydání WHO 
klasifikace z roku 2016 [45]. GUPS doporučení tak rozeznávají zcela nové jednotky, jejichž 
existence je podložena mnohotnými nezávislými studiemi a lze předpokládat, že tyto 
jednotky by mohli být oficiálně uznány jako samostatné entity nově připravovanou WHO. 
Dále v doporučeních najdeme tzv. „emerging entity“ a „provisional entity“, kdy obě tyto 
skupiny disponují v současné době omezeným počtem publikovaných případů a k další 
validaci těchto nádorových jednotek jsou nutné nové studie [45]. Kromě nových jednotek, 
GUPS doporučení věnovala velkou pozornost i novým poznatkům v rámci „starých“ a 
„tradičních“ renálních neoplastických jednotek [44]. Velké změny se v posledních letech 
uskutečňují především na poli papilárního renálního karcinomu (PRCC), který se jako 
skupina stává velice heterogenní [36]. 
Na rozdíl od mohutného pokroku na poli morfologie, imunohistochemie a molekulární 
genetiky u renálních neoplázií bohužel prozatím nedochází k výraznějšímu posunu v léčbě 
pacientů.  Diagnostika tak výrazně předběhla terapeutické možnosti a v tuto chvíli stále platí, 
že různé renální karcinomy jsou léčeny prakticky totožně. Mohlo by se tak zdát, že posun na 
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poli diagnostickém se nesetkává s tíženým klinickým efektem a tedy vlastně ani není žádoucí 
a jedná se o zbytečné snahy a nadbytečnou „vědu“. Velký rozkvět na poli renálních neoplázií 
však podle nás má své opodstatnění. Znalost morfologického spektra, 
imunohistochemických  vlastností a molekulárně-genetických charakteristik je pro správnou 
finální diagnostiku renálního tumoru nepostradatelná a jen dobrá edukace patologů a literární 
dostupnost všech těchto důležitých informací může zajistit správnou diagnózu. Do 
budoucna, s rozvojem personalizované medicíny a cílené léčby, ovšem předpokládáme, že 
stanovení správné a kompletní diagnózy bude mít výrazný dopad na další léčbu pacienta a 
prognózu jeho onemocnění.  
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1.1 Morfologie, imunohistochemie a genetika napříč spektrem různých 
renálních neoplázií – souhrn  
 
Využití imunohistochemie při diagnostice renálních neoplázií.  
Pivovarčíková K, Michalová K, Hes O.  
Cesk Patol 2020; 56(3): 130–139 
 





1.1.1 Využití imunohistochemie při diagnostice renálních neoplázií 
 
 Jedná se o souhrnnou práci publikovanou v recenzovaném časopise „Česko-
slovenská patologie“. Článek podává aktuální přehled o využití imunohistochemie a 
genetických znaků při rutinní diagnostice renálních neoplázií a problematiku tohoto odvětví 



































1.2 Papilární renální karcinom, nový pohled na tradiční jednotku a její varianty 
 
(komentář 7 publikací) 
 
Chromosomal numerical aberration pattern in papillary renal cell carcinoma: Review 
article  
Pitra T, Pivovarcikova K, Alaghehbandan R, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2019 Jun;40:189-199. 
 
Renal cell carcinomas with tubulopapillary architecture and oncocytic cells: Molecular 
analysis of 39 difficult tumors to classify  
Pivovarcikova K, Grossmann P, Hajkova V, Alaghehbandan R, Pitra T, Perez Montiel D, 
Sperga M, Rogala J, Slisarenko M, Bartos Vesela A, Svajdler P, Michalova K, Rotterova P, 
Hora M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2021 Mar 31;52:151734. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2021.151734. 
 
Papillary renal cell carcinoma with cytologic and molecular genetic features 
overlapping with renal oncocytoma: Analysis of 10 cases 
Michalova K, Steiner P, Alaghehbandan R, Trpkov K, Martinek P, Grossmann P, Montiel 
DP, Sperga M, Straka L, Prochazkova K, Cempirkova D, Horava V, Bulimbasic S, 
Pivovarcikova K, Daum O, Ondic O, Rotterova P, Michal M, Hora M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2018 Aug;35:1-6. 
 
Warthin-like papillary renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic, 
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 11 cases  
Skenderi F, Ulamec M, Vanecek T, Martinek P, Alaghehbandan R, Foix MP, Babankova I, 
Montiel DP, Alvarado-Cabrero I, Svajdler M, Dubinský P, Cempirkova D, Pavlovsky M, 
Vranic S, Daum O, Ondic O, Pivovarcikova K, Michalova K, Hora M, Rotterova P, 
Stehlikova A, Dusek M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2017 Apr;27:48-56.  
 
Biphasic Squamoid Alveolar Renal Cell Carcinoma: A Distinctive Subtype of Papillary 
Renal Cell Carcinoma?  
Hes O, Condom Mundo E, Peckova K, Lopez JI, Martinek P, Vanecek T, Falconieri G, 
Agaimy A, Davidson W, Petersson F, Bulimbasic S, Damjanov I, Jimeno M, Ulamec M, 
Podhola M, Sperga M, Pane Foix M, Shelekhova K, Kalusova K, Hora M, Rotterova P, 
Daum O, Pivovarcikova K, Michal M.  
Am J Surg Pathol. 2016 May;40(5):664-75 
 
Cystic and necrotic papillary renal cell carcinoma: prognosis, morphology, 
immunohistochemical, and molecular-genetic profile of 10 cases  
Peckova K, Martinek P, Pivovarcikova K, Vanecek T, Alaghehbandan R, Prochazkova K, 
Montiel DP, Hora M, Skenderi F, Ulamec M, Rotterova P, Daum O, Ferda J, Davidson W, 
Ondic O, Dubova M, Michal M, Hes O.  




Papillary renal cell carcinoma with prominent spindle cell stroma - tumor mimicking 
mixed epithelial and stromal tumor of the kidney: Clinicopathologic, morphologic, 
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 6 cases  
Rogala J, Kojima F, Alaghehbandan R, Agaimy A, Martinek P, Ondic O, Ulamec M, Sperga 
M, Michalova K, Pivovarcikova K, Pitra T, Hora M, Ferak I, Marečková J, Michal M, Hes 
O.  
Ann Diagn Pathol. 2020 Feb;44:151441. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2019.151441. 
 
Papilární renální karcinom (PRCC) je celkově druhou nejčastější renální neoplázií. 
Tradiční pojetí této varianty renálního karcinomu se v uplynulých deseti letech otřásá 
v základech, padají zažitá dogmata. Oproti původnímu smýšlení se jedná o výrazně 
heterogenní jednotku s velmi širokým a stále expandujícím morfologickým spektrem, 
variabilním cytogenetickým pozadím a typicky udávanými imunohistochemickými znaky, 
které však taktéž nejsou absolutní.  
Postupně se ukazuje, že původní strohé dělení na PRCC typ 1 a typ 2 [8] je 
nedostatečné a nově se v literatuře setkáváme s popisy různých morfologických variant 
PRCC [29], řada publikací pochází z dílny Šiklova ústavu patologie. Různé varianty PRCC 
jsou okomentovány zevrubně v následujícím přehledu a následně jsou některé z nich 
představeny podrobně v přiložených původních pracích. 
Onkocytický PRCC (OPRCC) byl poprvé popsán v roce 2005 autory Lefevre a kol. 
na souboru celkem 10 případů [22]. Již pár měsíců po tomto popisu navázal kolektiv autorů 
Šiklova ústavu patologie vedený prof. Hesem souborem obdobných 12 případů [15] a 
následovaly další kohorty případů [13, 21, 51]. To dostalo tento podtyp PRCC rychle do 
všeobecného podvědomí. V roce 2016 pak byl OPRCC poprvé oficiálně uznám jako podtyp 
PRCC i WHO klasifikací. WHO 2016 definuje OPRCC jako papilárně uspořádaný tumor 
sestávající z onkocytických buněk, které lemují papily v jedné řadě, bez překryvu jader, bez 
pseudostratifikací [24]. V různých pracích provedené molekulárně-genetické studie 
prokázaly pouze nekonzistentní výsledky, OPRCC nemá jasně daná genotypická specifika. 
Současná definice OPRCC daná WHO klasifikací [24] je však lehce konfliktní, neboť 
morfologická kritéria pro OPRCC udávaná aktuální WHO klasifikací (2016) jsou částečně 
v rozporu s diagnózou OPRCC u prvotních případů, které tuto entitu v literatuře popisují. 
Zároveň, recentně v literatuře představená varianta PRCC, tzv. PRCC s reverzní polaritou 
[2], je s OPRCC (tak, jak je definovanám WHO 2016) překryvnou jednotkou. Současná 
situace okolo OPRCC tak naléhavě volá po dalších studiích, oficiálním konsenzu, nové 
definici a specifikaci diagnostických kritérií. I na základě naší studie však nedoporučujeme 
v současné době užívat pojem „OPRCC“ jako název jednotky. Pojem OPRCC je patrně 
pouze popisným termínem pro popis tumorů s papilárním/tubulopapilárním uspořádáním 
setávajících s onkocytických buněk [30].  
Další varianty PRCC jsou sice literaturou dobře zdokumentovány, jedná se však 
většinou o varianty popsané na kohortách o menším počtu případů, o klinických dopadech 
těchto variant máme prozatím pouze vágní představy, stejně tak o dopadech rozlišování 
těchto variant. Znalost morfologického spektra PRCC však lze považovat za kruciální pro 
správnou diagnózu PRCC, proto je jeho znalost a opora v literatuře nepodstupitelná.  
  “Mucin“ secernující PRCC/PRCC s mucinózní sekrecí (PRCCM) je varianta PRCC 
spjatá zejména s autory Val Bernal a kol. [46], ačkoliv první popisy „mucinózní“ produkce 
u PRCC se datují ještě před tento autorský kolektiv [11, 12]. Už název jasně napovídá, že u 
tohoto podtypu PRCC byla popsána produkce „mucínu“, resp. mucínu podobného materiálu 
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v oblasti intracelulární a/nebo intracelulární. Warthinovu tumoru podobný PRCC je tumor 
mající morfologicky blízko k OPRCC (sestává z papilárních struktur lemovaných buňkami 
onkocytického vzhledu, často však se zastiženou preudostratifikací), od nějž se odlišuje 
přítomností prominujícího denzního lymfocytárního infiltrátu. Nádor tak nápadně připomíná 
Warthinův tumor slinné žlázy, s nímž však nemá žádnou souvislost [38]. Solidní PRCC 
(SPRCC) se vyznačuje přítomností těšně nahloučených papilárních a tubulárních struktur, 
což podmiňuje jeho „pseudo“-solidní histologický vzhled. Papilární renální karcinom 
s vřetenobuněčným stromatem je recentně popsaná varianta PRCC s papilárním, 
mikropapilárním a/nebo tubulopapilárním způsobem růstu a prominujícím vřetenitým 
stromatem, připomínajícím stroma u smíšeného epiteliálního a stromálního tumoru ledviny 
(MEST) či sarkomatoidního karcinomu [33]. 
Častěji než s dříve jmenovanými raritními subtypy PRCC se však můžeme setkat 
s tzv. bifázickým skvamoidně alveolární PRCC (BSARCC), v současných doporučených 
postupech GUPS též označován zjednodušeným názvem „bifazický PRCC“ [44]. Varianta 
popsaná v roce 2012 Peterssonem a kol. [28], se první větší deskriptivní studie dočkala 
v roce 2016 [16]. Tato varianta PRCC se velmi rychle dostala do podvědomí patologů, neboť 
se postupně začalo ukazovat, že varianta není až tak vzácná. Deskripnivní název jednotky 
opět jasně napovídá, jak tumor morfologicky vypadá. Tumor se skládá z dvojí populace 
morfologicky odlišných buněk - velkých skvamoidních buněk s objemnou eosinofilní 
cytoplasmou a prominentními velkými vezikulárními jadérky a populací low-grade 
uniformních buněk s malým množstvím cytoplasmy a kulatými jádry. Typickým znakem je 
přítomnost emperipoézy (vázané na velké skvamoidní buňky). Alterace MET genu byla 
zastižena asi u 60% BSARCC [9].  
Recentně pak byla v literatuře též představena již dříve zmiňovaná jednotka „PRCC 
s reverzní polaritou“ (v literatuře též pod názvem „onkocytický low-grade PRCC“). Tumory 
jsou popisovány jako papilárně/tubulopapilárně uspořádané a papily s tenkými 
fibrovaskulárními septy jsou kryty kuboidálními až cylindrickými buňkami s granulární 
eosinofilní cytoplazmou a apikálně lokalizovanými jádry. Tumory jsou pozitivní 
v imunohistochemickém průkazu EMA, GATA3, negativní v CD117 a vimentinu a 
variabilně reagují v racemáze (AMACR). U popsaných případů byly prokázány variabilně 
polysomie chromozomů 7 a 17 [1] a ve vysokém procentu případů byla prokázána mutace 
genu KRAS, která naopak nebyla prokázána v kontrolní kohortě přípaů PRCC typ 1 a 2 [2, 
19]. Morfologicky však podle názoru některých autorů tyto nově popsané tumory kompletně 






1.2.1 Chromosomal numerical aberration pattern in papillary renal cell carcinoma: 
Review article 
 
U papilárního renálního karcinomu jsou tradičně a „historicky“ rozlišovány dva 
subtypy - typ 1 a typ 2. Recentní studie však posouvají poznání této nádorové jednotky a 
začíná být zřejmé, že klasická klasifikace není dostačující a spektrum PRCC je výrazně širší, 
než bylo původně předpokládáno. V literatuře bylo postupně popsáno několik odlišných 
podtypů PRCC (většinou malé série případů), které nezapadají do dříve zmiňovaných 
tradičních subtypů.  
V rámci popisu spektra různých molekulárně genetických vlastností PRCC je 
chromozomální numerický aberační status jeden z nejvíce studovaných a v literatuře 
popisovaných znaků. Dostupné publikované studie analyzující cytogenetické změny 
v různých typech PRCC jasně ukázaly, že molekulárně genetický profil je výrazně 
heterogenní napříč celým spektrem PRCC. Ze všech zdokumentovaných variant/subtypů, 
PRCC typ 1 se zdá být geneticky nejvíce uniformní skupinou, jiné typy vykazovaly různý 
stupeň heterogenity.  
Ač dlouhá léta byla polysomie chromozomů 7 a 17 a ztráta gonozomu Y u mužských 
pacientů považována za cytogenetický znak typický pro PRCC, v současné době začíná být 
evidentní, že tumor-specifický chromozomální numerický aberační status u PRCC patrně 
neexistuje. Tento přehledový článek založený na review dostupné literatury shrnuje 





































1.2.2 Renal cell carcinomas with tubulopapillary architecture and oncocytic cells: 
Molecular analysis of 39 difficult tumors to classify  
 
Onkocytický papilární renální karcinom je ne příliš přesně definovaná varianta 
PRCC. Od prvního popisu OPRCC byla publikována řada studií na toto téma, často s mírně 
konfliktními výsledky, přesná definice této entity stále chybí.  
Celkem bylo touto prací analyzováno 39 PRCC sestávajících z onkocytických 
buněk, některé ze zařazených tumorů splňovaly kritéria WHO klasifikace 2016 pro označení 
OPRCC. Případy byly pro účely studie rozděleny do tří kategorií (na základě sledovaných 
cytogenetických znaků). První skupina zahrnovala celkem 23 případů, u nichž byl prokázán 
cytogenetický profil typicky přisuzovaný renálnímu onkocytomu (RO). Druhá skupina 
obsahovala 7 případů s prokázanou polyzomií chromozomů 7 a 17. Do třetí skupiny bylo 
zahrnuto 9 tumorů s variabilním cytogenetickým pozadím, nezařaditelných do předchozích 
dvou kategorií. Sledovaná epidemiologická data, morfologické a imunohistochemické 
charakteristiky byly výrazně variabilní jak v rámci jednotlivých vymezených skupin, tak 
mezi různými skupinami. Žádný z histomorfologických znaků nebyl specifický pro 
konkrétní skupinu. Kombinace morfologie, imunohistochemického profilu léze a 
molekulárně-genetického vyšetření nedovolila odhadnout biologické chování tumorů.  
Vzhledem k variabilnímu cytogenetickému pozadí námi analyzovaných „OPRCC“ 
doporučujeme při hodnocení biopsií těchto tumorů striktní adherenci k morfologii a 
imunuhistochemickému profilu a to zejména v limitovanému vzorku (např. v punkční 
biopsii). Výsledky cytogenetických vyšetření v rámci diagnostického algoritmu mohou být 
potenciálně zavádějící a „OPRCC“ může být chybně diagnostikován jako RO. Onkocytický 
papilární renální karcinom je velmi variabilní skupina tumorů a užívání termínu „OPRCC“ 
jakožto názvu neoplastické renální entity je otazné. V současné době tak vyvstává otázka 
zda, spíše než označení neoplastické entity, by termín „OPRCC“ neměl být používán pouze 








































1.2.3 Papillary renal cell carcinoma with cytologic and molecular genetic features 
overlapping with renal oncocytoma: Analysis of 10 cases 
 
Tato studie se zaměřila na 10 renálních tumorů kombinujících v sobě morfologický 
vzhled PRCC, onkocytického PRCC (OPRCC) a renálního onkocytomu (RO) a molekulárně 
genetické pozadí RO. V rámci prezentované studie tak byly z plzeňského registru nádorů 
vybrány případy, které vykazovaly unimorfní histologický vzhled s predominantně 
papilárním, tubulopapilárním či pseudosolidním (komprimované papily) způsobem růstu a 
sestávali z onkocytických buněk. Od OPRCC (tak jak je definován současnou WHO 2016) 
se případy odlišovaly pseudostratifikací jader a vyšším nukleárním gradem.  Vzhledem 
k přítomnosti solidnějších okrsků, tumory někdy vzdáleně připomínaly RO. Nádory byly 
vyšetřeny širokým imunohistochemickým panelem a cytogeneticky. Pro účely této studie 
pak bylo dále vybráno pouze 10 případů PRCC, u nichž byly geneticky prokázány 
cytogenetické znaky typicky popisované u RO (tj. ztráta 1p36, ztráta chromozomu Y, 
rearanže genu CCND1 a numerické změny chromozomu 14). 
Pacienty bylo pět žen a pět mužů, ve věkovém rozmezí 56 - 79 let (průměr 66,8 let). 
Velikost tumorů se pohybovala v rozmezí 2 - 10 cm (průměr 5,1 cm). Údaje o dalším 
průběhu onemocnění byly dostupné u 8/10 pacientů (průměrně v délce trvání 5,2 let). Jeden 
pacient zemřel na následky onemocnění, 7/8 pacientů jsou ve zdravotnických databázích 
vedeni jako živí a zdraví. Imunohistochenická analýza prokázala reaktivitu všech případů 
pro racemázu (AMACR), vimentin, PAX8, OSCAR, CAM5.2 a MIA. Exprese SDHB byla 
zachována ve všech případech. Mírně variabilnější byla pozitivita v CD10 (9/10 případů), 
CK7 (7/10 případů), Catepsinu K (4/10 případů) a AE1/3 (2/10 případů). Žádný případ 
nevykazoval pozitivitu v barvení CD117, HMB45 a CK20.  
I přes detekované chromozomální numerické abnormality, mluvící ve prospěch RO, 
jsme všechny případy vzhledem jejich predominantně papilárnímu/tubulopapilárnímu 
uspořádání a imunofenotypu (pozitivita AMACR, vimentinu a negativita CD117) 
klasifikovali jako součást spektra PRCC. Tato studie tak dále expanduje spektrum PRCC a 






















1.2.4 Solid papillary renal cell carcinoma: clinicopathologic, morphologic, and 
immunohistochemical analysis of 10 cases and review of the literature 
 
Solidní PRCC, ačkoliv literaturou není příliš často komentován, je dobře známou 
variantou PRCC. Varianta se vyznačuje přítomností nahusto nakupených papilárních a 
tubulárních struktur, což dává tumoru typický mikroskopický „solidní“ vzhled. Tato práce 
shrnuje dosavadní literární poznatky o solidní variantě PRCC a popisuje dalších 10 nových 
případů pocházejících z plzeňského registru nádorů.  
Případy doposud popsané v literatuře (celkem 53 případů) vykazovaly ve většině 
imunohistochemický profil typický pro PRCC (pozitivita CK7, EMA, AMACR) a 
cytogenetické znaky často připisované PRCC (polysomie chromozomů 7/17 a ztráta 
gonosomu Y). Pacienti byli častěji muži, věk pacientů se pohyboval v rozmezí 17 - 82 let a 
dostupná data o dalším vývoji onemocnění ukazují, že solidní varianta PRCC vykazuje spíše 
příznivý klinický průběh onemocnění.  Prezentovaná práce pak obohacuje sérii doposud 
publikovaných solidní PRCC o dalších 10 nových případů, všechny tumory se vyskytly u 
mužů ve věkovém rozmezí 34 - 70 let a všechny neoplázie byly zastiženy ve stádiu pT1 (dle 
TNM2009/2017). Velikost tumorů se pohybovala v rozmezí 1,4 – 5,5 cm v největším 
rozměru (průměr 3,32 cm), tumory byly dobře ohraničené, bělavé až žluté s granulovanou 
plochou na řezu. Detailní morfologická analýza u tumorů, kromě typických a prominentních 
komprimovaných abortivních papil a tubulů, zaznamenala i okrsky s „pravým“ solidním 
vzhledem. Pouze raritně byly přítomny i dobře formované „klasické“ papilární struktury. 
Všech 10 tumorů bylo difúzně pozitivních v CK7 a negativní ve WT-1. U 9/10 pacientů byl 
další průběh onemocnění bez rekurencí a progrese, v jednom případě u pacienta došlo 
k rekurenci onemocnění.  
Solidní varianta PRCC je vzácným tumorem s incidencí méně než 1% všech 
renálních neoplázií. Tumory typicky sestávají s těsně nahloučených abortivních papil a 
tubulů, což neopláziím propůjčuje typický „solidní“ histologický vzhled. 
Imunohistochemicky a cytogeneticky pak tumory vykazují profil totožný s „konvenčním“ 
PRCC.  Diferenciálně diagnosticky je důležité tuto variantu PRCC odlišit především od 
metanefrického adenomu, epiteloidního nefroblastomu a výjimečně i od mucinózního, 
























1.2.5 Warthin-like papillary renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic, 
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 11 cases 
 
Pro tuto práci bylo vybráno 11 případů OPRCC s prominujícím nádorovým 
lymfocytárním infiltrátem, morfologicky připomínajících Warthinův tumor (tzv. 
Warthinovu tumoru podobný PRCC/ Warthin-like PRCC).  
Tumory pocházely predominantně od mužů (8/11, 73%), věkový průměr pacientů 
byl 59 let (14-76 let) a průměrná velikost nádoru dosahovala 7cm v největším rozměr (1-
22cm). Další průběh onemocnění byl znám u 9 pacientů (v délce trvání v rozmezí 1-132 
měsíců, medián 47,6 měsíců), tři pacienti zemřeli na následky onemocnění. Všechny případy 
obsahovaly denzní zánětlivý infiltrát, u 8/11 případů byla zastižena pseudostratifikace jader. 
Papilární architektonika byla predominující (tvořící více než 60% tumorózní masy). 
Tubulární a solidní komponenta byla zastižena v pěti, resp. třech případech. Nádory byly 
uniformně pozitivní v AMACR, PAX8, MIA, vimentinu a cytokeratinu OSCAR a naopak 
vesměs negativní v imunuhistochemickém barvení karboanhydrázy 9, CD117, CK20 a TTF-
1. Analýza chromozomálních numerických variací prokázala významnou variabilitu u pěti 
případů, ve spektru od ztrát jediného chromozomu až po komplexní rearanžment genomu. 
Pouze u jednoho případu byla prokázána polysomie chromosomů 7 a 17 (kromě jiných 
aberací). Ve čtyřech případech nebyla prokázána žádná numerická imbalance.  
Warthin-like PRCC je tumor morfologicky velmi blízký OPRCC, od něhož se liší 
přítomností denzního lymfoidního stromatu. Numerický chromozomální aberační status 
těchto tumorů je variabilní. Warthin-like PRCC je potenciálně agresivní, u 3/9 pacientů 































1.2.6 "Mucin"-secreting papillary renal cell carcinoma: clinicopathological, 
immunohistochemical, and molecular genetic analysis of seven cases 
 
Mucín a mucínu podobný materiál je typicky součástí mucinózního tubularního a 
vřetenobuněčného RCC (MTS RCC), ale vzácně též může být zastižen i u PRCC. V rámci 
studie bylo blíže morfologicky, histochemicky, imunohistochemicky a molekulárně-
geneticky představeno 7 případů obsahujících extracelulární a/nebo intracelulární 
mucinózní/mucínu podobný materiál.  
Všechny případy vykazovaly predominantně papilární architektoniku a 
mucín/mucínu podobný materiál byl přítomen u jednoho případu extracelulárně, ve třech 
případech intracelulárně a u třech případů kombinovaně intra- i extracelulárně. Klinická data 
byla dostupná u všech pacientů (pět mužů a jedna žena, věkové rozmezí 61-78 let). Velikost 
tumorů se pohybovala v rozměrů 3-5 cm (průměr 3,8 cm). Follow-up byl dostupný u 5/7 
pacientů (v trvání 2-4 roky). Jeden pacient zemřel na nádorový rozsev. Všechny tumory 
měly pozitivní reakci pro AMACR, vimentin a OSCAR; CK7 bylo pozitivní v 4/7 tumorů. 
Mucikarmín byl pozitivní ve všech případech, PAS v šesti tumorech a Alciánová modř ve 
třech případech. Pět tumorů bylo pozitivní v MUC1, žádný nebyl pozitivní pro MUC2, 
MUC4, nebo MUC6. Cytogenetická analýza byla provedena u čtyř případů - zisk 
chromozomů 7 a 17 detekován ve dvou tumorech, zisk chromozomu 17 u jednoho případu 
a ztráta heterozigozity 3p (LOH3p) společně s polyzomií 7 a 17 byla prokázána u jednoho z 
tumorů.  



































1.2.7 Biphasic Squamoid Alveolar Renal Cell Carcinoma: A Distinctive Subtype of 
Papillary Renal Cell Carcinoma? 
 
Pro tuto studii bylo vyhledáno 21 bifazických skvamo-alveolárních renálních 
karcinomů (BSARCC), které byly podrobně analyzovány z hlediska morfologie, 
imunohistochemie a molekulárně genetických změn (pomocí array comparative genomic 
hybridization/aCGH a FISH).  
Tumory pocházely od 11 mužů a 10 žen, pacienti byli ve věkovém rozmezí od 53 do 
79 let. Tumory měly 1,5 až 16 cm v největším průměru. Následný průběh onemocnění vedl 
k rozvoji metastáz celkem v 5 případech. U všech tumorů byla zastižena dvojí populace 
buněk: malé neoplastické buňky s malým množstvím cytoplazmy většinou tvořící alveolární 
struktury a větší skvamoidní buňky s objemnou cytoplazmou a vezikulárními jádry 
uspořádané v kompakní hnízda (tyto tvořily od 10% do 80% nádorové tkáně). U 9/21 
případů byly dále zastiženy i dobře formované papilární okrsky. Ve všech případech byla 
zastižena emperipoéza a všechny případy reagovaly pozitivně v CK7, EMA, vimentinu a 
cyclinu D1. aCGH a FISH prokázaly mnohotné numerické chromozomální změny včetně 
zisku chromosomů 7 a 17.  
Nádory mikroskopicky vykazovaly spektrum morfologického vzhledu, avšak u 
všech tumorů byla konstantně prokázána přítomnost emperipoézy a skvamoidních buněk. 
Prokázáné cytogenetické znaky u těchto tumorů (zisk chromozomů 7 a 17) společně se 
zastiženým imunohistochemickým profilem a morfologií tumorů naznačují, že BSARCC je 
součástí spektra PRCC. U některých BSARCC bylo klinicky pozorováno agresivní chování. 











































1.2.8 Cystic and necrotic papillary renal cell carcinoma: prognosis, morphology, 
immunohistochemical, and molecular-genetic profile of 10 cases 
 
V literatuře lze dohledat relativně konfliktní údaje o prognostickém významu 
přítomnosti nekrózy v PRCC a obecně bývá přítomnost nekrózy uváděna jako negativní 
prognostický znak. V této studii bylo hodnoceno celkem 10 rozsáhle nekrotických PRCC, 
v tradiční klasifikaci PRCC se jednalo o PRCC typ 1.  
Tumory pocházely od 8 mužů a 2 žen, věkový průměr pacientů byl 62,6 let (rozmezí 
32-85 let) a tumory měřily od 6 do 14 cm. Všichni pacienti v rámci dlouhodobého sledování 
(v rozmezí 0,5 – 14 let) vykazovali neagresivní průběh onemocnění (tj. bez recidiv a 
metastáz). Nádory byly makroskopicky sférické, cystické, opouzdřené fibrózní kapsulou a 
vyplněné hemoragickým/nekrotickým obsahem. Vitální nádorová tkáň (odpovídající 
morfologicky PRCC typ 1) byla přítomna jen v minimálním množství a to jako tenký lem 
vystýlající vnitřní povrch cystické dutiny. Nádorové hmoty byly ve všech případech 
pozitivní v AMACR, OSCAR, CAM 5.2, HIF-2 a vimentinu. Polysomie chromozomů 7 a 
17 byla prokázána v 5/9 analyzovatelných případů, u dvou případů byla zaznamenána 
dizomie chromozomů 7 a 17 a jeden případ měl polyzomii pouze chromozomu 17. Ztráta 
chromozomu Y byla zastižena u pěti tumorů (včetně jednoho případu s disomickým 
statusem chromozomů 7 a 17).  
PRCC typ 1 se může prezentovat jako objemný nekrotický či hemoragicky změněný, 
cystický tumor s fibroleiomyomatózním pouzdrem. Všechny případy v naší studii 
vykazovaly neagresivní chování, proto usuzujeme, že objemné ložisko nekrózy nemusí 




























1.2.9 Papillary renal cell carcinoma with prominent spindle cell stroma - tumor 
mimicking mixed epithelial and stromal tumor of the kidney: Clinicopathologic, 
morphologic, immunohistochemical and molecular genetic analysis of 6 cases 
 
Papilární renální karcinom je dobře prostudovanou jednotkou skupiny RCC a 
současná literatura kromě tradičního PRCC typ 1 prezentuje množství různých subtypů 
PRCC. V této práci byla popsána série šesti případů PRCC s papilárním, mikropapilárním 
a/nebo tubulopapilárním způsobem růstu a prominujícím vřetenitým stromatem, 
připomínající stroma u smíšeného epiteliálního a stromálního tumoru ledviny (MEST) či 
sarkomatoidního karcinomu. U těchto nádorů byly v rámci studie podrobně analyzovány 
klinické, morfologické, imunohistochemické a molekulárně genetické znaky.  
Ve všech případech se jednalo o pacienty muže, ve věkovém rozmezí 44-98 roků 
(průměr 65,3 let, medián 65,5 roků). Velikost tumorů se pohybovala v rozmezí 2,4-11,4 cm 
(průměr 5,8 cm, medián 4,5 cm). Follow-up data byla dostupná u čtyř pacientů - v délce 
trvání 3 - 96 měsíců (průměr 42,75 měsíců, medián 36 měsíců). Epiteliální komponenta 
tumoru byla nejčastěji představována cylindrickými buňkami s eosinofilní cytoplazmou a 
nukleárním gradem 2 a 3 (ISUP/WHO). U všech případů jsme zaznamenali přítomnost 
kompaktní stromální komponenty sestávající z vřetenitých buněk, bez maligní 
mezenchymální heterologní komponenty. Tumory byly bez přítomnosti atypických mitóz a 
klasické mitózy byly přítomny jen vzácně (jak v epiteliální tak stromální komponentě). 
Epitelová komponenta imunohistochemicky vykazovala pozitivitu v CK7, AMACR a 
vimentinu ve všech šesti případech a zároveň byla negativní v TFE3, HMB45, desminu, 
CD34 a aktinu. Stromální komponenta reagovala pozitivně ve vimentinu, aktinu a fokálně v 
CD34 a naopak negativní byla v CK7, AMACR, TFE3, HMB45 a desminu. Estrogenové a 
progesteronové receptory byly kompletně negativní a exprese FH a SDHB byla zachována 
ve všech případech. Proliferační index byl sotva detekovatelný ve stromální komponentě a 
jen nízký v epiteliální komponentě (dosahoval rozmezí 0 až 5% pozitivních buněk na pole 
velkého zvětšení – HPF). Chromozomální numerické variace/cytogenetický status byly 
různé ve všech případech, bez jednoznačně pozorovatelných typických a specifických 
cytogenetických charakteristik a u tumorů a též bez přítomnosti mutace v genech CDKN2A, 
BAP1, MET. Obě komponenty tumoru (jak epiteliální tak stromální) neobsahovaly 
Mülleriánskou diferenciaci, což bylo potvrzeno i imunohistochemicky. 
Touto prací popsaný PRCC, připomínající MEST (MEST-like PRCC), je patrně 
odlišnou variantou PRCC, která MEST napodobuje. Prezentovaná studie dále obohacuje 
























1.3 Karcinom ledviny asociovaný se syndromem familiární leiomyomatózy a 
karcinomem ledvin/fumarát hydratáza deficientní renální karcinom  
 
(komentář 3 publikací) 
 
Programmed death-1 (PD-1) receptor/PD-1 ligand (PD-L1) expression in fumarate 
hydratase-deficient renal cell carcinoma.  
Alaghehbandan R, Stehlik J, Trpkov K, Magi-Galluzzi C, Condom Mundo E, Pane Foix M, 
Berney D, Sibony M, Suster S, Agaimy A, Montiel DP, Pivovarcikova K, Michalova K, 
Daum O, Ondic O, Rotterova P, Dusek M, Hora M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2017 Aug;29:17-22. 
 
Fumarate hydratase deficient renal cell carcinoma: Chromosomal numerical 
aberration analysis of 12 cases.  
Pivovarcikova K, Martinek P, Grossmann P, Trpkov K, Alaghehbandan R, Magi-Galluzzi 
C, Pane Foix M, Condom Mundo E, Berney D, Gill A, Rychly B, Michalova K, Rogala J, 
Pitra T, Micsik T, Polivka J, Hora M, Tanas Isikci O, Skalova S, Mareckova J, Michal M, 
Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2019 Feb 10;39:63-68 
 
Fumarát hydratáza deficientní renální karcinom a jemu podobný renální karcinom: 
Komparativní studie 23 geneticky testovaných případů.  
Pivovarčíková K, Martínek P, Trpkov K, Alaghehbandan R, Magi-Galluzzi C, Mundo EC, 
Berney D, Suster S, Gill A, Rychlý B, Michalová K, Pitra T, Hora M, Michal M, Hes O.  
Cesk Patol 2019;55(4):244-249 
 
Fumarát hydratáza deficientní renální karcinom (FHRCC) je v současné době 
preferovaný název pro tumor ve WHO 2016 [24] označený pojmem renální karcinom 
asociovaný s hereditární leiomyomatozou a renálním karcinomem (hereditary 
leiomyomatosis and renal cell carcinoma-associated renal cell carcinoma/HLRCC) [45]. 
Jedná se o renální neoplázii známou pro svou vysokou agresivitu a možnou syndromovou a 
hereditární asociaci. Oproti původním dohadům je však evidentní, že nádor se u pacientů 
může objevovat i sporadicky a bez syndromové asociace, proto je dnes spíše upřednostňován 
právě název FHRCC.  
Jednotka je definována přítomností alterace genu pro fumarát hydratázu (FH) [42, 
49] a pouze průkaz této genetické změny je absolutním kritériem pro stanovení diagnózy - 
vždy je tak nutné provést molekulárně genetické vyšetření s průkazem abnormalit genu FH 
(chromozom 1q43).  Ačkoli v posledních letech v různých studiích proběhly četné pokusy 
morfologicky [23] a imunohistochemicky [43] definovat tyto nádory a nastavit diagnostický 
algoritmus tak, aby co největší množství FHRCC bylo možno diagnostikovat i bez použití 
genetických metod, všechny studie nakonec vedly k identickým závěrům – bez genetického 
průkazu přítomnosti/absence FH abnormalit diagnózu FHRCC nelze spolehlivě stanovit ani 
vyloučit.  
V současné době víme, že morfologické spektrum této neoplázie je široké, dříve 
typicky udávaný morfologický znak (přítomnost objemných jader s prominentními tmavě 
červenými „inklusními“ jadérky s perinukleolárním projasněním) sice bývá přítomen, může 
však být přítomen jen fokálně a může se též vyskytovat i u jiných renálních neoplázií, 
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nabízejících se v diferenciální diagnóze.  V úvodu velké naděje vkládané do 
imunohistochemického barvení protilátkou proti FH (výpadek exprese v tumoru a pozitivní 
vnitřní kontrola v přilehlé non-neoplastické tkáni) se též postupně ukázaly jako liché - bylo 
prokázáno, že barvení může vykazovat vzácně ztrátu exprese i u jiných nádorů než u FHRCC 
[31] (možná jako následek fixačních artefaktů) a zároveň bylo zjištěno, že ne všechny 
FHRCC mají výpadek imunohistochemického barvení FH (některé genetické alterace 
v genu FH patrně vedou k formaci nefunkčního či inkompletního proteinu, který však 
poskytuje epitop pro imunohistochemickou reakci a tím pozitivitu barvení protilátkou proti 
FH). Další slibně se jevící marker (imunohistochemická protilátka proti 2-
sukcynocysteinu/2SC) sice u FHRCC prokázal vysokou sensitivitu, ale nízkou specificitu 
[43]. Zároveň se jedná o protilátku, která není komerčně dostupná a její interpretace a 
uvedení do rutinního chodu laboratoře je vzhledem k nízké frekvenci těchto tumorů a tedy 
jejímu raritnímu užití velmi komplikované.  
V posledních letech se však stále jasněji ukazuje, že kombinace různých 
morfologických vzhledů a růstových vzorců v jednou nádoru (tedy výrazná nádorová 
heterogenita), by mohla být klíčem k rozpoznání suspektních případů vhodných pro 
genetické testování FH [25, 31]. Je důležité aktivně pomýšlet a pátrat po této jednotce při 
diagnostice těžko klasifikovatelných renálních neoplázií a ani low-grade vzhled nádoru 





1.3.1 Programmed death-1 (PD-1) receptor/PD-1 ligand (PD-L1) expression in fumarate 
hydratase-deficient renal cell carcinoma  
 
Pro účely studie bylo vybráno 13 FHRCC, u nichž byla vyšetřena expresse PD1 a 
PD-L1. Nádory byly nabarveny imunohistochemickou protilátkou PD-1 a PD-L1, 
analyzována byla reaktivita v nádorových buňkách a v tumor infiltrujících lymfocytech 
(TILs). Přítomnost PD-1/PD-L1 mRNA byla dále vyšetřena pomocí qPCR.  
Imunohistochemicky, všech 13 FHRCC bylo PD-1 negativní v buňkách nádoru. 
Tumor infiltrující lymfocyty reagovaly pozitivně v PD-1 v 1/13 FHRCC, slabě pozitivně v 
3/13 a 9/13 FHRCC bylo negativní. Exprese PD-L1 v nádorových buňkách byla zastižena 
ve 2/13 tumorů, slabě v 7/13 FHRCC a kompletně negativní bylo barvení v 4/13 případů. V 
imunohistochemickém průkazu PD-L1 byly TILs slabě imunoreaktivní v 5/13 případů a 
negativní v 8/13 FHRCC. qPCR potvrdilo výsledky barvení PD-1 ve 3/4 pozitivních případů 
(PD-1 imunohistochemická pozitivita TILs) a dále prokázalo pozitivitu dalších 3 
imunohisochemicky negativních případů. U 9 imunohistochemicky PD-L1 pozitivních 
FHRCC (pozitivita nádorových buněk), PD-L1 mRNA byla prokázána u 7/9 případů. Dále 
qPCR prokázalo pozitivitu i u 1 případu s imunohistochemicky negativní expresí PD-L1 v 
nádorových buňkách, ale slabou expresí PD-L1 v TILs.  
Většina FHRCC imunohistochemicky neexprimuje PD-1/PD-L1, což bylo potvrzeno 
i molekulární analýzou. Exprese PD-1/PD-L1 u FHRCC by teoreticky mohla předurčovat 
část tumorů, které by mohly profitovat z imunoterapie. Pro definitivní závěry jsou však nutné 





















1.3.2 Fumarate hydratase deficient renal cell carcinoma: Chromosomal numerical 
aberration analysis of 12 cases 
 
S hereditární leiomyomatózou a renálním karcinomem asociovaný renální 
karcinom/fumarát hydratáza deficientní renální karcinom je agresivní renální neoplázie 
s morfologickým spektrem, definovaná molekulárně geneticky přítomností mutace/LOH ve 
FH genu. V rámci této studie jsme vyšetřovali chromozomální numerický aberační status 
(CNV) v FHRCC/HLRCC za pomoci arrayCGH analýzy a low pass whole genome 
sekvenování.  
Genetická analýza byla úspěšně provedena celkem u 12 případů. Nejčastěji 
detekované chromozomální aberace byly kompletní či parciální ztráta chromozomu 4 (5/12 
případů), ztráta chromozomu 15 (4/12 případů) a chromozomů 9, 13 a 14 (každá v 3/12 
případů). Dále byl v případech zastižen kompletní či parciální zisk chromozomu 17 (u 4/12 
případů). Ve 4 případech nebyla zastižena žádná ze sledovaných numerických 
chromozomálních alterací.  
Chromozomální numerický aberační patern/status v rámci entity FHRCC/HLRCC je 
velmi variabilní a neposkytuje použitelný diagnostický nástroj pro tuto malignitu. 
Imunohistochemická barvení a zejména molekulárně genetické hodnocení FH genu 

























1.3.3 Fumarát hydratáza deficientní renální karcinom a jemu podobný renální 
karcinom: Komparativní studie 23 geneticky testovaných případů  
 
Pro účely této morfologické studie bylo z plzeňského registru nádorů vyhledáno a 
opětovně hodnoceno 23 renálních neoplázií suspektních z diagnózy FHRCC (na podkladě 
morfologie tumorů). U všech případů byla provedena molekulárně genetická analýza 
(průkaz mutace/LOH genu pro FH), morfologické hodnocení (architektonika, cytologické 
znaky) a základní imunohistochemické barvení (FH).  
Genetické vyšetření prokázalo alteraci ve FH genu u 13 případů (případy finálně 
diagnostikované jako FHRCC), u 10 případů nebyla detekována žádná alterace FH genu 
(FH-like RCC). Tumory s geneticky potvrzenou diagnózou FHRCC měly heterogenní 
architektoniku kombinující různé růstové vzorce ve většině případů (9/13). Ve všech 
případech FHRCC byla zastiženy prominentní jadérka, u 10 případů i perinukleolární 
projasnění. Imunohistochemický průkaz FH byl proveden u 7 FHRCC, u 6/7 případů bylo 
barvení negativní, avšak 1/7 FHRCC vykazoval silnou difúzní reaktivitu. Skupina FH-like 
RCC byla více uniformní v architektonice, pouze jeden případ kombinoval různé růstové 
varianty. Všechny případy FH-like RCC měly prominentní jadérka a perinukleolární 
projasnění bylo zastiženo v 8/10 případů. Osm FH-like RCCs bylo pozitivní v 
imunohistochemickém průkazu FH, dva případy však vykazovaly kompletní negativitu.  
Z výsledků je patrné, že čistě na podkladě morfologie či imunohistochemického 
vyšetření je zcela nemožné odlišit FHRCC od nádorů, které FHRCC jen napodobují (FH-
like RCC). Diagnostika těchto lézí se tak zcela opírá o molekulárně genetické vyšetření FH 
genu. Typicky u FHRCC popisované morfologické znaky (prominentní eosinofilní jadérka 























1.4 MiT rodina translokačního renálního karcinomu, současný pohled  
 
Molecular-genetic analysis is essential for accurate classification of renal carcinoma 
resembling Xp11.2 translocation carcinoma.  
Hayes M, Peckova K, Martinek P, Hora M, Kalusova K, Straka L, Daum O, Kokoskova B, 
Rotterova P, Pivovarcikova K, Branzovsky J, Dubova M, Vesela P, Michal M, Hes O.  
Virchows Arch. 2015 Mar;466(3):313-22.  
 
Aggressive and nonaggressive translocation t(6;11) renal cell carcinoma: comparative 
study of 6 cases and review of the literature.  
Peckova K, Vanecek T, Martinek P, Spagnolo D, Kuroda N, Brunelli M, Vranic S, Djuricic 
S, Rotterova P, Daum O, Kokoskova B, Vesela P, Pivovarcikova K, Bauleth K, Dubova M, 
Kalusova K, Hora M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2014 Dec;18(6):351-7. 
 
TFE3-Fusion Variant Analysis Defines Specific Clinicopathologic Associations Amog 
Xp11 Translocation Cancers.  
Pivovarcikova K, Grossmann P, Alaghehbandan R, Sperga M, Michal M, Hes O.  
Am J Surg Pathol. 2017 Jan;41(1):138-140 
 
MiT rodina translokačního renálního karcinomu (MITF RCC) je skupina renálních 
neoplázií, která svým názvem zastřešuje renální karcinomy s přeskupením/rearanží 
některého ze členů MiT rodiny transkripčních faktorů, zejména genů TFE3 a TFEB [24].  
Xp11 translokační RCC (též někdy označovaný TFE3 rearanžovaný RCC) je nádor 
definovaný přítomností genové fúze TFE3 s širokým spektrem genů partnerských (nejčastěji 
s geny PRCC, ASPSCR1, SFPQ, je však popsáno i mnoho jiných partnerů) [4]. Xp11 
translokační RCC má popisované morfologické spektrum, histologický vzhled může být 
s různými fúzními partnery významně heterogenní [3, 7]. Typicky však bývá Xp11 
translokační RCC popisován jako papilárně uspořádaný tumor ze světlých buněk 
s přítomností psammomakalcifikací [34]. Genetické vyšetření (break-apart FISH) je 
nejspolehlivějším nástrojem při diagnostice těchto tumorů [32]. V současné době však víme, 
že i toto vyšetření má při diagnostice Xp11 translokačního RCC své limity a ve specifických 
případech je třeba k jeho hodnocení přistupovat s obezřetností – u některých fúzních 
partnerů dochází k paracentrické inverzi v oblasti Xp11, která je pomocí break-apart FISH 
obtížně detekovatelná [6]. Imunohistochemické vyšetření protilátkou TFE3 je 
problematické, zatíženo relativně významnou chybovostí, funkčnost imunohistochemického 
průkazu je patrně podmíněna a závisí na dobré fixaci tkáně.   
TFEB rearanžovaný RCC je stejně jako předchozí jednotka definován přítomností 
genové fúze, tentokráte však postihující gen TFEB, typicky a nejčastěji s fúzním partnerem 
MALAT1 (proto byla tato neoplázie dříve označován též jako t(6;11) RCC [24]). Popsáno je 
ovšem i spektrum jiných alternativních fúzních partnerů (např. COL21A1, ACTB, EWSR1, 
CLTC a další [52]). Pro TFEB rearanžovaný RCC je typický bifazický vzhled s většími 
epiteloidními buňkami na periferii nádorových hnízd a klastry menších buněk okolo 
hyalinního materiálu v centru [24] (vytváří tak vzhled tzv. pseudorozet). Tumory však 
mohou mít i zcela odlišný histologický vzhled, překrývný se spektrem Xp11 translokačního 
karcinomu [39], ale i např. CCRCC, PRCC a jiných renálních tumorů [52].  U TFEB 
rearanžovaných tumorů translokace v genu TFEB typicky vede k overexpresi TFEB 
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s možností imunohistochemické detekce (jaderná pozitivita), toto imunohistochemické 
barvení je však též zatíženo rizikem fixačních artefaktů. Současně s overexpresí TFEB u 
těchto neoplázií charakteristicky dochází k aberantní expresi některých melanomových 
markerů (HMB45 a Melan A) [5]. Pro definitivní stanovení diagnózy je nutné provést FISH 
vyšetření s průkazem translokace v TFEB genu. I u TFEB rearanžovaného RCC však byly 
popsány paracentrické inverze vedoucí k „negativnímu“ výsledku FISH vyšetření a 
potenciálně tak k stanovení nesprávné diagnózy při stanovení rearanže genu TFEB [52].  
Recentní doporučení GUPS pak dále doporučují specificky odlišovat v této skupině 
neoplázií ještě TFEB amplifikovaný RCC. To je zcela racionální přístup, neboť bylo 
prokázáno, že nádory s amplifikací TFEB genu jsou asociovány s agresivním chováním [5, 
27]. V literatuře jsou popsány TFEB amplifikované RCC jak s konkurentně přítomnou 
translokací, tak i bez ní. I u těchto tumorů dochází k overexpresi TFEB a aberantní expresi 
Melan A a HMB45. Tumory mohou být morfologicky variabilní, histologicky však ne zcela 
odlišné od TFEB rearanžovaných RCC. V podstatném se však TFEB rearanžovaný RCC a 
TFEB amplifikovaný RCC liší  - tumory se chovají agresivně (high-stage onemocnění 
s rozvojem metastáz) a statisticky postihují starší populaci. Proto je důležité u tumorů 
suspektních z diagnózy TFEB rearanžovaného či TFEB amplifikovaného RCC vždy 
současně vyšetřovat nikoliv pouze přítomnost translokace TFEB (break-apart FISH), ale též 




1.4.1 Molecular-genetic analysis is essential for accurate classification of renal 
carcinoma resembling Xp11.2 translocation carcinoma  
 
Tato studie prezentuje 20 renálních neoplázií (vybraných z celkem 17 500 archivních 
případů plzeňského registru nádorů), u nichž na základě morfologie vyvstalo podezření z 
diagnózy Xp11.2 translokačního RCC. Pouze v devíti případech (9/20) byla pomocí FISH 
analýzy potvrzena translokace genu TFE3. Tato studie se pak blíže zaměřila na zbylých 11 
případů bez molekulárně-geneticky prokázané translokace genu TFE3. Materiál dostupný 
pro další studii byl u devíti zbylých tumorů (9/11). U těchto případů byla provedena detailní 
morfologická a imunohistochemická analýza, molekulárně genetické vyšetření se 
zaměřením na abnormality genu VHL a status chromozomů 7 a 17.  
Morfologické spektrum bylo různorodé, šest tumorů vykazovalo směs buněk s 
eosinofilní a vodojasnou cytoplazmou vytvářející tubulární, acinární a papilární okrsky. 
Jeden případ měl vyloženě high-grade morfologii kombinující epiteloidní, vřetenité a 
sarkomatoidní okrsky. Dále byl zaznamenán případ se solidními, tubulárními a papilárními 
okrsky obsahující vřetenité buňky a celkově tak připomínající tzv. “mucinous tubular and 
spindle cell carcinoma” a případ s dyskohezivními hnízdy velkých epiteloidních 
histiocytoidních buněk na pozadí denzního lymfoplasmocytárního infiltrátu. Nádory byly 
difúzně AE1/3 pozitivní v 3/9 případů a CK7 pozitivní pouze u 1/9 tumorů. PAX8 a CD10 
reaktivita byla prokázána u 8/9 tumorů, AMACR a vimentim byly pozitivní u 7/9 případů a 
katepsin K ve dvou případech. Imunohistochemický průkaz TFE3 prokázal jadernou expresi 
u 2/9 případů, jeden z těchto případů vykazoval cytogeneticky polysomii chromozomu 7 a 
druhý polysomii chromozomu 17; oba byly bez VHL abnormalit a finálně tak byly 
diagnostikovány jako RCC “unclassifiable”. U 3/7 imunohistochemicky i FISH TFE3 
negativních tumorů byla prokázána polyzomie chromozomů 7/17 a současně i abnormality 
genu VHL, tyto tumory pak byly definitivně klasifikovány jako kombinované 
CCRCC/PRCC. Dále jeden imunohistochemicky i FISH „TFE3 negativní“ tumor 
cytogeneticky vykazoval normální status chromozomů 7 a 17, ale přítomna byla LOH3p 
(abnormalita genu VHL), tumor byl definitivně označen jako CCRCC. Jeden 
imunohistochemicky i FISH „TFE3 negativní“ tumor s polyzomií 7/17 a normálním 
statusem VHL byl definitivně klasifikován jako PRCC a dva tumory s dizomií 7 a 17 a bez 
prokázaných abnormalit VHL byly označeny jako RCC “unclassifiable”.  
Xp11.2 translokační RCC je morfologicky vysoce heterogenní tumor, zlatým 
diagnostickým standardem pro správnou diagnózu je provedení molekulárně-genetické 


































1.4.2 Aggressive and nonaggressive translocation t(6;11) renal cell carcinoma: 
comparative study of 6 cases and review of the literature 
 
t(6;11) RCC je považován za vzácný a většinou neagresivní tumor. Kritéria odlišující 
agresivní od neagresivních t(6;11) RCCs však nejsou zcela jasně stanovena.  
V rámci studie bylo vyhledáno celkem šest t(6;11) RCC, které byly analyzovány 
morfologicky a za užití imunohistochemie a molekulárně-genetických metod.  Pět případů 
t(6;11) RCCs se chovalo neagresivně, jeden z analyzovaných tumorů však měl jasně 
agresivní potenciál/průběh onemocnění. Agresivní tumor pocházel od 77-ti leté pacientky, 
která zemřela 2,5 měsíce po stanovení diagnózy, tumor byl objemný (v největším rozměru 
měřil 12 cm). Neagresivní t(6;11) renální karcinomy pocházely od tří žen a 2 mužů, jejichž 
věk se pohyboval v rozmezí 15 - 54 let a tumory měřily od 3 do 14 cm v největším rozměru. 
Všechny tumory byly dobře ohraničeny, vykazovaly solidní a alveolární architektoniku 
s ojedinělými tubuly a pseudorozetami. Agresivní t(6;11) renální karcinom byl současně i 
rozsáhle nekrotický a fokálně vykazoval pseudopapilární okrsky lemované bizarními 
polymorfními buňkami. Mitózy byly přítomny relativně vzácně, ale zaznamenány ve všech 
šesti případech. Všechny tumory byly imunohistochemicky pozitivní v barvení HMB45, 
Melan A, Katepsin K a cytokeratinech. Pozitivita CD117 byla prokázána jak u 4/5 
neagresivních t(6;11) RCC, tak i v primárním agresivním t(6;11) RCC i jeho metastatických 
ložiscích. Celkem u 4/5 neagresivních t(6;11) RCC jsme prokázaly imunoreaktivitu ve 
vimentinu, naopak vimentin byl negativní v agresivním t(6;11) RCC (v primárním tumoru i 
v metastáze). V 2/5 neagresivních t(6;11) RCC byla prokázána „pozitivita mTOR“. 
Translokace t(6;11)(Alpha-TFEB) nebo zlom v genu TFEB byly detekovány v 4/5 
neagresivních t(6;11) RCC, agresivní t(6;11) RCC vykazoval amplifikaci lokusu TFEB. 
Ztráta části chromozomu 1 a chromozomu 22 byla zastižena v 1/5 neagresivních a i v případě 
agresivního t(6;11) RCC.  
Závěry této práce lze shrnout do několika bodů: (1) agresivní varianta t(6;11) RCC 
se patrně vyskytuje ve starším věku v porovnání s indolentním t(6;11) RCC. (2) Nekróza 
byla přítomna pouze u agresivního t(6;11) RCC. (3) Amplifikace lokusu TFEB byla 
zastižena pouze u agresivního t(6;11) RCC, teoreticky by tak mohla značit agresivní chování 
























1.4.3 TFE3-Fusion Variant Analysis Defines Specific Clinicopathologic Associations 
Amog Xp11 Translocation Cancers  
 
Dopis adresovaný editorovi časopisu „American Journal of Surgical Pathology“ 
reagující na sdělení autorů Argani a kol. publikované v červenci 2016 (původní práce autorů 
s názvem „TFE3-Fusion variant analysis defines specific clinicopathologic associations 
among Xp11 translocation cancers“ [7]). 
V rámci zde prezentovaného dopisu editorovi jsme poskytli naše zkušenosti s jedním 
z raritních translokačních partnerů genu TFE3, genem NONO (též nazývaným p54nrb). 
V Plzeňském registru nádorů bylo tou dobou dostupných 41 Xp11 translokačních RCC, 
z nichž u 3 případů byla geneticky potvrzena přítomnost NONO-TFE3 genové fúze. Tumory 
jsme detailně morfologicky a imunohistochemicky analyzovali a naše závěry porovnali 
s recentními daty publikovanými právě ve zmiňované původní práci Arganiho a kol [7].  
Částečně i na podkladě námi zdokumentovaných dat je evidentní, že i přes velké 
množství popsaných morfologických variant Xp11 translokačního RCC je morfologické 
spektrum těchto lézí stále mnohem komplexnější a touto limitovanou sérií tří případů 













1.5 Světlobuněčný renální karcinom, inovativní pohled na tradiční jednotku 
 
(komentář 5 publikací) 
 
High-grade renal cell carcinoma with emperipolesis: Clinicopathological, 
immunohistochemical and molecular-genetic analysis of 14 cases.  
Rotterova P, Martinek P, Alaghehbandan R, Prochazkova K, Damjanov I, Rogala J, Suster 
S, Perez-Montiel D, Alvarado-Cabrero I, Sperga M, Svajdler M, Michalova K, 
Pivovarcikova K, Daum O, Hora M, Dusek M, Ondic O, Stehlikova A, Michal M, Hes O.  
Histol Histopathol. 2018 Mar;33(3):277-287 
 
Low-grade spindle cell proliferation in clear cell renal cell carcinoma is unlikely to be 
an initial step in sarcomatoid differentiation.  
Tanas Isikci O, He H, Grossmann P, Alaghehbandan R, Ulamec M, Michalova K, 
Pivovarcikova K, Montiel DP, Ondic O, Daum O, Prochazkova K, Hora M, Michal M, Hes 
O.  
Histopathology. 2018 Apr;72(5):804-813  
 
Papillary pattern in clear cell renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic, 
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 23 cases.   
Alaghehbandan R, Ulamec M, Martinek P, Pivovarcikova K, Michalova K, Skenderi F, Hora 
M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2018 Nov 22;38:80-86 
 
Reactivity of CK7 across the spectrum of renal cell carcinomas with clear cells. 
Gonzalez ML, Alaghehbandan R, Pivovarcikova K, Michalova K, Rogala J, Martinek P, 
Foix MP, Mundo EC, Comperat E, Ulamec M, Hora M, Michal M, Hes O.  
Histopathology. 2019 Mar;74(4):608-617 
 
Clear cell renal cell carcinoma with Paneth-like cells: Clinicopathologic, morphologic, 
immunohistochemical, ultrastructural, and molecular analysis of 13 cases. 
Kojima F, Bulimbasic S, Alaghehbandan R, Martinek P, Vanecek T, Michalova K, 
Pivovarcikova K, Michal M, Hora M, Murata SI, Sugawara E, Rogala J, Limani R, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2019 Jun 3;41:96-101 
 
Světlobuněčný renální karcinom je vůbec nejčastější renální neoplázií [24]. 
V tradičním pojetí stále zůstává nádorem typicky sestávajícím ze světlých buněk s jemnou a 
prominující vaskulární sítí. Současná literatura se však stále častěji zaměřuje i na jeho ne 
zcela „typické“ varianty a postupně se rozšiřující morfologické spektrum. Popsány byly 
CCRCC obsahující „syncytiální” obrovské buňky [50], low-grade vřetenité okrsky buněk [41], 
produkci hlenovitého materiálu [47], buňky obdobné buňkám Panethovým [20], high-grade okrsky 
s emperipoézou [35], či CCRCC s eozinofilními okrsky [26]. Histologické rozlišování variant a 
subklasifikace CCRCC na jednotlivé morfologické subtypy však patrně nemá v současné 
době klinická opodstatnění – nejsou dostupné studie hodnotící prognostický význam 
jednotlivých subtypů. Znalost morfologického spektra CCRCC patologem je však důležitá 
zejména pro správné určení definitivní diagnózy CCRCC.   
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Aktuální literatura se dále soustředí především na potenciálně užitečné prognostické 
a prediktivní markery/znaky CCRCC, možnosti terapeutického ovlivnění nádorů (včetně 
relativně módního užití imunoterapeutických agens) a genetické pozadí tumorů. Celkově 
však CCRCC zůstává tumorem s ne příliš terapeuticky ovlivnitelným průběhem a 




1.5.1 High-grade renal cell carcinoma with emperipolesis: Clinicopathological, 
immunohistochemical and molecular-genetic analysis of 14 cases  
 
Přítomnost emperipoézy byla popsána jako konstantní a patognomický morfologický 
znak bifazického skvamo-alveolárního RCC (BSARCC), ačkoliv raritně lze přítomnost 
emperipoézy vypozorovat i u některých high-grade RCC. Záměrem této studie bylo 
objektivně vyhodnotit incidenci emperipoézy u RCC a tyto tumory do detailu analyzovat 
pomocí imunohistochemie a molekulární genetiky. 
Z registru nádorů bylo vyhledáno a opětovně hodnoceno celkem 14 high-grade RCC 
s prokázanou emperipoézou. Většina nádorů pocházela od pacientů, mužů (12/14 tumorů), 
jen ve dvou případech se jednalo u tumory vznikající u žen, věkové rozmezí pacientů se 
pohybovalo mezi 41 a 72 roky (průměr 58,6 let). Velikost nádorového ložiska byla průměrně 
8,8 cm v největším rozměru (6 – 16,5 cm) a informace o dalším průběhu onemocnění byla 
dostupná u 8/14 pacientů (v délce trvání 0,5 – 10 let), z toho v šesti případech byl popsán 
rozvoj metastáz. Všechny tumory vykazovaly solidně-alveolární způsob růstu, fokálně s 
naznačeně pseudopapilárním vzhledem a obsahovaly velké buňky s bizarními jádry a 
eosinofilní “rhabdoid-like” cytoplazmou. Emperipoéza byla znakem vázaným na tyto 
objemné bizarní buňky.  Tumory byly pozitivní v imunohistochemickém průkazu 
cytokeratinu OSCAR, CA IX, vimentinu, cyclinu D1, INI-1 a myoD1 a naopak negativní v 
melanocytárních markerech, CK7, myoglobinu, katepsinu K a TFE3. Genetické vyšetření 
prokázalo abnormality genu VHL v 6/9 analyzovatelných případů, z nichž dva současně 
vykazovaly i polyzomii chromozomů 7 a 17. Všechny nádory po korelaci morfologického 
vzhledu a výsledků imunohistochemických barvení byly klasifikovány jako CCRCC. 
Emperipoéza je vzácný histomorfologický znak, který (kromě své typické 
přítomnosti u BSARCC) může být vzácně zaznamenán též u high-grade CCRCC, přičemž u 
většiny pacientů s touto morfologickou abnormalitou došlo k rozvoji metastatického 




































1.5.2 Low-grade spindle cell proliferation in clear cell renal cell carcinoma is unlikely to 
be an initial step in sarcomatoid differentiation 
 
Vřetenobuněčná proliferace vyskytující se v rámci CCRCC může být často 
nesprávně považována za sarkomatoidní dediferenciaci tumoru. Low-grade vřetonobuněčná 
proliferace (LG-SCP) v rámci CCRCC byla popsána v roce 2001 a jedná se o jev, který ač 
není příliš častý, působí nemalé diagnostické obtíže (zejména v rámci hodnocení punkčních 
biopsií). Cílem této studie tak bylo popsat morfologické, imunohistochemické a molekulárně 
genetické charakteristiky CCRCC s LG-SCP. U těchto tumorů byla analyzována přítomnost 
morfologických a imunohistochemických znaků epiteliálně-mezenchymální 
tranzice/přechodu (EMT). 
Z plzeňského registru nádorů čítajícího přes 21000 renálních tumorů bylo vyhledáno 
11 CCRCC s LG-SCP a dále 10 případů “konvenčního” CCRCC a 10 případů typického 
sarkomatoidního CCRCC (kontrolní skupiny). CCRCC s LG-SCP byly resekovány od pěti 
mužů a pěti žen ve věkovém rozmezí 60 – 81 let (průměr 68,5 let) a průměrná velikost 
tumorů byla 7,1 cm (rozmezí 1,7 – 12 cm). Informace o dalším průběhu onemocnění byly 
dostupné u 9/10 pacientů (v průměrné délce trvání 44-78 měsíců), u tumorů nebylo 
dokumentováno agresivní chování. Okrsky LG-SCP tvořily cca 5-80% (průměr 32,3%) z 
celkového objemu nádorové masy a nekrotické či regresivně změněné okrsky byly fokálně 
pozorovány u všech tumorů (v rozsahu 5-30% tumorózní masy). LG-SCP byla čistě 
epiteliální, bez přítomnosti mitóz či známek mezenchymální diferenciace. 
Imunohistochemický profil LG-SCP byl konzistentní s diagnózou “konvenčního” CCRCC. 
Při porovnání se sarkomatoidním CCRCC, některé z markerů EMT byly v LG-SCP 
alterovány (včetně nižší exprese N-cadherinu a Zeb1 a vyšší exprese E-cadherinu). Při 
porovnání skupiny CCRCC s LG-SCP a “konvenčního” CCRCC však nebyly při expresi 
EMT zaznamenány výraznější rozdíly. Abnormality genu VHL byly ve skupině CCRCC s 
LG-SCP prokázány celkem v 6/11 případů.  
Výsledky této studie tak ukazují, že LG-SCP v CCRCC mají srovnatelné 
imunohistochemické a molekulárně genetické charakteristiky jako “konvenční” CCRCC. 
Stejně tak exprese EMT markerů se u těchto dvou entit výrazně neliší. LG-SCP je tak patrně 
část morfologické heterogenity v rámci CCRCC a nepředstavuje iniciální stádium 
sarkomatoidní diferenciace. CCRCC s LG-SCP nevykazují agresivnější chování než 







































1.5.3 Reactivity of CK7 across the spectrum of renal cell carcinomas with clear cells  
 
Imunoreaktivita cytokeratinu CK7 v rámci CCRCC je v současné literatuře 
popisována řadou relativně konfliktních výsledků. Proto bylo cílem této studie objektivně 
zhodnotit CK7 imunoreaktivitu v rámci vybraných renálních neoplázií sestávajících ze 
světlých buněk.  
Za účelem komplexní analýzy bylo vybráno 75 případů renálních 
karcinomů/neoplázií, které byly pro účely studie rozděleny do pěti různých skupin (1. low-
grade CCRCC, 2. high-grade CCRCC, 3. multicystická renální neoplázie nízkého maligního 
potenciálu/MCRNLMP, 4. CCRCC s cystickými změnami a 5. světlobuněčnému 
papilárnímu renálnímu karcinomu podobné tumory) a obarveny dvěma různými klony 
cytokeratinu CK7.  Nejvyšší míry reaktivity CK7 bylo dosaženo ve skupinách low-grade 
CCRCC, MCRNLMP a světlobuněčnému papilárnímu renálnímu karcinomu podobných 
tumorech, s pozitivitou v rozmezí 60 až 93%.  
CK7 imunoreaktivita v rámci CCRCC je variabilní a míra pozitivity je patrně závislá 



































1.5.4 Clear cell renal cell carcinoma with Paneth-like cells: Clinicopathologic, 
morphologic, immunohistochemical, ultrastructural, and molecular analysis of 13 
cases 
 
Výskyt Panethovým buňkám podobných buněk (Paneth-like cells/PLC) byl dříve 
referován v různých orgánech (např. hepatobiliárním, genitourinárním a ženském genitálním 
traktu). V genitourinárním traktu byly PLC popsány v epididymis, močovém měchýři a 
prostatě. Cílem této práce bylo vyhodnotit výskyt PLC v CCRCC. 
Z celkem 1378 CCRCC v našem nádorovém registru bylo vybráno 13 případů 
CCRCC s prominentními PLC (CCRCCPLC). Tumory byly studovány morfologicky, 
imunohistochemicky, ultrastrukturálně a za použití molekulárně-genetických metod. 
CCRCCPLC byly nejčastěji low-grade (12/13 CCRCCPLC). Imunohistochemický profil 
léze byl kompatibilní s klasickým CCRCC. Panethovým buňkám podobné buňky zaujímaly 
od 10 do 70% objemu nádorové masy (průměr 17,7%, medián 10%) a PLC neexprimovaly 
neuroendokrinní markery (chromogranin A, synaptofysin, CD56, INSM-1). 
Ultrastrukturálně PLC obsahovaly množství různě velikých vezikul ohraničených 
membránou a jejich ultrastrukturální morfologie tak byla kompatibilní se sekrečním typem 
buněk. Mutace VHL genu byla zastižena v 9/9 analyzovatelných případů, LOH3p byla 
detekována v 6/8 případů.  
Panethovým buňkám podobné buňky mohou být variabilně přítomny v „klasických“ 
CCRCC a to dokonce i v relativně velkém množství. Ultrastrukturálně, PLC mají atributy 
buněk sekrečních. Limitované dostupné poznatky o klinickém chovaní CCRCC obsahujících 






















1.5.5 Papillary pattern in clear cell renal cell carcinoma: Clinicopathologic, 
morphologic, immunohistochemical and molecular genetic analysis of 23 cases 
 
U CCRCC lze (ne zcela raritně) zastihnout papilární způsob růstu a tento nález 
představuje diagnostickou výzvu pro hodnotícího patologa. Cílem této studie bylo 
analyzovat CCRCC s predominantně papilárním růstem z morfologické, 
imunohistochemické a molekulárně-genetické (NGS) perspektivy.  
Pro účely studie bylo vybráno celkem 23 CCRCC s papilární architektonikou, u 
nichž byla vyloučena diagnóza MiT translokačního RCC (užitím TFE3 
imunohistochemického barvení). Průměrný věk pacientů byl 65,2 let (rozmezí 42-81 let) a 
19/23 tumorů vzniklo u mužů. Velikost tumorů se pohybovala v rozmezí 1,6 -12,8 cm 
(medián 6,5 cm). Průměrný follow-up u pacientů trval 2,5 roku (v rozmezí délky trvání 1,5 
– 9 roků), přičemž u čtyř případů bylo zaznamenáno agresivní chování, kdy 2 pacienti 
zemřeli na následky onemocnění, u 2 pacientů došlo k rozvoji metastáz. Okrsky s papilárním 
vzhledem představovaly průměrně od 40% do 100% nádorové masy. Imunohistochemický 
průkaz CK7 byl negativní v nonpapilárních okrscích ve většině případů (20/23) a jen fokálně 
pozitivní u 3/23 tumorů (13%). AMACR reagoval pozitivně/fokálně pozitivně v 17/23 
případů v papilárních okrscích, v nonpapilárních okrscích byl pozitivní/fokálně pozitivní 
v 22/23 případech. Karbohydráza IX byla ve většině negativní jak v nonpapipárních, tak i 
papilárních okrscích (u 15/23, resp. 16/23 tumorů). Molekulární analýza u 15 
analyzovatelných případů odhalila jako nejčastěji mutovaný gen VHL (v 9 případech), 
následovaný mutací v genu PRBM1 (ve 2 případech) a 29 jinými variabilními mutacemi 
v různých genech.  
Papilární růst u CCRCC není zcela vzácnou situací a v rámci zvažované diferenciální 
diagnózy je nutné odlišit zejména PRCC a MiTF RCC (TFE3 translokační RCC). 
Molekulárně-genetická analýza případů podpořila oprávněnost našeho přístupu, kdy nádory 


























1.6 Eosinofilní tumor s vakuolami (eosinophilic vacuolated tumor/EVT), nová 
jednotka 
 
(komentář 1 publikace) 
 
"High-grade oncocytic renal tumor": morphologic, immunohistochemical, and 
molecular genetic study of 14 cases.  
He H, Trpkov K, Martinek P, Isikci OT, Maggi-Galuzzi C, Alaghehbandan R, Gill AJ, 
Tretiakova M, Lopez JI, Williamson SR, Montiel DP, Sperga M, Comperat E, Brimo F, 
Yilmaz A, Pivovarcikova K, Michalova K, Slouka D, Prochazkova K, Hora M, Bonert M, 
Michal M, Hes O.  
Virchows Arch. 2018 Dec;473(6):725-738 
 
Pojmem eosinofilní tumor s vakuolami (EVT) je doporučenými postupy GUPS [45] 
nově označována recentně popsaná renální neoplastická jednotka, která byla v  úvodních 
studiích v literatuře popsána pod názvem "high-grade oncocytic tumor/HOT" [14] a 
"sporadic RCC with eosinophilic and vacuolated cytoplasm" [18]. Jedná se o tumor bez 
zdokumentovaného agresivního potenciálu, vykazující však paradoxně lehce matoucí high-
grade morfologii.  
Nádor je popisován jako tumor se solidní až "nested" architektonikou, fokálně s 
tubulocystickými okrsky, sestávající z objemných eosinofilních buněk s 
intracytoplazmatickými vakuolami. Jádra  jsou oválná, s prominentními jadérky (odpovídá 
WHO/ISUP grade 3) a hladkou konturou. Buňky obsahují velké množství mitochondrií 
intracytoplazmaticky [37]. Tento vzhled tak řadí jednotku do široké skupiny diferenciálně 
diagnosticky obtížných eosinofilních, resp. onkocytických tumorů. Sekvenační analýza 
omezeného počtu těchto neoplázií prokázala mutace TSC2 a TSC1 genu a aktivační mutaci 
MTOR [18].  
Jednotka, ač v literatuře při svém recentním popisu relativně mladá, patrně bude 
zahrnuta a zmíněna připravovanou WHO klasifikací.   
221 
 
1.6.1 „High-grade oncocytic renal tumor“: morphologic, immunohistochemical, and 
molecular genetic study of 14 cases 
 
Skupina tzv. „onkocytických“ renálních tumorů patří v posledních letech k často 
studovaným nádorům. Stále častěji se na tomto poli v literatuře setkáváme se zcela novými 
provizorními jednotkami. Prezentovaná studie představuje a nově popisuje doposud 
nepopsanou nádorovou jednotku morfologicky odlišného high-grade oncocytického tumoru 
(HOT), dle současné WHO klasifikace jsou morfologicky identické tumory většinou 
klasifikovány jako renální karcinom „neklasifikovatelný/unclassified“. 
V multiinstitucionálních archivech bylo identifikováno 14 případů HOT, u kterých byla 
provedena detailní morfologická, imunohistochemická a molekulárně-genetická analýza.  
Soubor zahrnoval tumory od 3 mužů a 11 žen, ve věkovém rozmezí 25 až 73 let 
(medián 50 let, průměr 49 let). Velikost tumorů se pohybovala mezi 1,5 – 7,0 cm v největším 
rozměru (medián 3 cm, průměr 3,4 cm), všechny tumory byly dle TMN (2017) pT1. U deseti 
pacientů byl dostupný „follow-up“ v průměrné délce trvání 28 měsíců (od 1 do 112 měsíců), 
všichni pacienti jsou dlouhodobě bez známek onemocnění, bez známek progrese. 
Mikroskopicky, tumory vykazovaly „nested“ či solidní a fokálně i tubulocystickou 
architektoniku a sestály z uniformních buněk s objemnou onkocytickou cytoplazmou. Četně 
byly zachyceny intracytoplasmatické vakuoly, avšak bez přítomnosti iregulárních 
(rozinkových) jader či perinukleárních projasnění (perinukleárních haló). U všech tumorů 
byla viditelná prominentní jadérka (odpovídaly tak grade 3 dle WHO/ISUP). 
Imunohistochemicky jsme prokázali pozitivitu AE1/3, CK18, PAX 8, MIA a SDHB ve 
všech 14 případech, CD117 vykazovalo pozitivitu u 9/14 případů, katepsin K v 13/14 
případů a CD10 v 12/13 případů. Cytokeratin CK7 byl buď kompletně negativní či pouze 
fokálně pozitivní v 6/14 případů. Všechny tumory byly negativní v imunohistochemickém 
průkazu TFE3, HMB45, Melan A. Detailní výsledky molekulárně-genetických vyšetření 
jsou kompletně dostupné v přiložené publikaci. V žádném z případů genetické vyšetření 
nezastihlo translokaci genu TFEB či TFE3. arrayCGH u 3/9 tumorů neprokázala žádnou 
cytogenetickou abnormalitu, ve 3/9 případů byly detekovány ztráty chromozomu 19 (2x 
ztráta krátkého raménka (p) chromozomu 19, 1x ztráta celého chromozomu 19), u jednoho 
z případů konkurentně se ztrátou chromozomu 1. Dále cytogenetická studie prokázala ztrátu 
chromozomu 1 v 1/9 případů, ztrátu chromozomu 1 konkurentně se ziskem 19p v 1/9 tumorů 
a zisk chromozomu 5 společně se ztrátou 9q u 1/9 tumorů. 
HOT je tumor s unikátní morfologií a vlastním imunofenotypem - tyto 
charakteristiky se u všech případů zdály relativně konzistentní a nesplňovaly diagnostická 
kritéria pro jiné dříve popsané  eosinofilní renální tumory (RO, chromofóbní renální 
karcinom, MiTF RCC, SDH-deficientní renální karcinom a eosinofilní solidní a cystický 
















































1.7 Chromofóbní renální karcinom, nový pohled na tradiční jednotku a její 
varianty 
 
(komentář 3 publikací) 
 
Chromophobe renal cell carcinoma with neuroendocrine and neuroendocrine-like 
features. Morphologic, immunohistochemical, ultrastructural, and array comparative 
genomic hybridization analysis of 18 cases and review of the literature.  
Peckova K, Martinek P, Ohe C, Kuroda N, Bulimbasic S, Condom Mundo E, Perez Montiel 
D, Lopez JI, Daum O, Rotterova P, Kokoskova B, Dubova M, Pivovarcikova K, Bauleth K, 
Grossmann P, Hora M, Kalusova K, Davidson W, Slouka D, Miroslav S, Buzrla P, Hynek 
M, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2015 Aug;19(4):261-8. 
 
Expanding the morphologic spectrum of chromophobe renal cell carcinoma: A study 
of 8 cases with papillary architecture.  
Michalova K, Tretiakova M, Pivovarcikova K, Alaghehbandan R, Perez Montiel D, Ulamec 
M, Osunkoya A, Trpkov K, Yuan G, Grossmann P, Sperga M, Ferak I, Rogala J, Mareckova 
J, Pitra T, Kolar J, Michal M, Hes O.  
Ann Diagn Pathol. 2020 Feb;44:151448. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2019.151448. 
 
Morphological, immunohistochemical, and chromosomal analysis of multicystic 
chromophobe renal cell carcinoma, an architecturally unusual challenging variant.  
Foix MP, Dunatov A, Martinek P, Mundó EC, Suster S, Sperga M, Lopez JI, Ulamec M, 
Bulimbasic S, Montiel DP, Alaghehbandan R, Peckova K, Pivovarcikova K, Ondrej D, 
Rotterova P, Skenderi F, Prochazkova K, Dusek M, Hora M, Michal M, Hes O.  
Virchows Arch. 2016 Dec;469(6):669-678 
 
Skupina „eosinofilních renálních tumorů“ je velkou diferenciálně diagnostickou 
výzvou, kdy situaci částečně znesnadňuje i fakt, že v posledních letech tato kategorie 
renálních tumorů expandovala o nové významné jednotky. I tak však vzhledem k frekvenci 
výskytu zůstávají RO a chromofóbní renální karcinom (ChRCC) nejvýznamnější zástupci 
skupiny.  
Chromofóbní RCC ve své typické a plně vyjádřené morfologii nepředstavuje 
obtížnou diagnózu a k definitivnímu zaklasifikování tumoru diagnózou ChRCC často 
postačuje obyčejný hematoxylin-eozin (HE). Diagnostickou výzvou jsou však tumory 
s překryvnou morfologií mezi RO a ChRCC, či některé z variant ChRCC. To je i oblast, na 
kterou cílí literatura zabývající se ChRCC v posledních letech.  
Notoricky známá dogmata pojící se s ChRCC (častější přítomnost dediferenciace do 
sarkomatoidního RCC v porovnání s jinými typy RCC a stanoviska doporučených postupů, 
které nedoporučují ChRCC gradovat pomocí ISUP/WHO gradingového systému) zůstávají 
u této jednotky neměnná.    
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1.7.1 Chromophobe renal cell carcinoma with neuroendocrine and neuroendocrine-
like features. Morphologic, immunohistochemical, ultrastructural, and array 
comparative genomic hybridization analysis of 18 cases and review of the 
literatur 
 
Pro účely studie bylo z celkem 624 ChRCC archivovaných v plzeňském registru 
nádorů vybráno 18 případů morfologicky suspektních pro možnou neuroendokrinní 
diferenciaci. Jako sugestivní histologický vzhled byly považovány znaky: 1) 
trabekulární/palisádující/ribbon-like, gyriformní, insulární, glandulární a solidní 
architektonika; 2) uniformní polygonální buňky tvořící drobné ostrůvky a 3) kribriformní 
uspořádání v kombinaci s palisádováním. Vybrané suspektní případy byly dále analyzovány 
za pomoci  imunohistochemie, elektronové mikroskopie, arrayCGH a FISH.  
Případy byly na základě detekované imunohistochemické exprese 
neuroendokrinních markerů rozděleny do dvou skupin - ChRCC s neuroendokrinní 
diferenciací (ChRCCND) a ChRCC s „neuroendocrine-like“ vzhledem (ChRCCND-L). 
Klinické údaje o dalším průběhu onemocnění byly dostupné u 11/18 pacientů (v délce trvání 
0,5 až 12 let). Skupina  ChRCCND čítala celkem čtyři případy, věkové rozmezí pacientů 
bylo mezi 49 a 79 roky, velikost tumorů od 2,2 do 22 cm. ChRCCND byly fokálně pozitivní 
v CD56 (4/4), synaptofyzinu (4/4), chromograninu A (1/4) a neuron-specifické enoláze/NSE 
(3/4). Ultrastrukturální analýza pomocí elektronové mikroskopie prokázala špatně 
zachovaná neuroendokrinní granula u 2/4 analyzovatelných ChRCCND. U 2/4 ChRCCND 
bylo klinicky zdokumentováno agresivní chování s metastatickým rozsevem. Skupina 
CRCCND-L zahrnovala 14 případů, pacienti byly ve věkovém rozmezí od 34 do 74 let, 
velikost tumorů se pohybovala mezi 3,8 - 16,5 cm. Všechny studované CRCCND-L byly ve 
většině negativní či velmi slabě fokálně pozitivní v průkazu výše jmenovaných 
neuroendokrinních markerů. Všechny tumory (18/18) byly pozitivních 
v imunohistochemickém barvení CK7 a CD117. Ztráta chromozomů 1, 2, 6 a 10 byla 
zastižena ve všech analyzovatelných ChRCCND, zatímco ve skupině ChRCCND-L byly 
prokázány mnohotné ztráty chromozomů 1, 2, 6, 10, 13, 17 a 21 a zisk chromozomů 4, 11, 
12, 14, 15, 16, 19 a 20.  
ChRCCND, zejména v případech s limitovaným diagnostickým materiálem (např. 
renální punkce pod CT kontrolou), představuje tumor s výrazně problematickou 
diferenciální diagnózou. Tumory přicházející do diferenciální diagnózy s ChRCCND jsou 





























1.7.2 Expanding the morphologic spectrum of chromophobe renal cell carcinoma: A 
study of 8 cases with papillary architecture 
 
Chromofóbní renální karcinom je typicky uspořádán solidně alveolárně, může však 
též vykazovat i jinou architektoniku. Do studie bylo zařazeno 8 ChRCC s prominentním 
papilárním růstem, architektonikou velmi raritně popisovanou u ChRCC.  
Z 972 ChRCC v plzeňském registru nádorů bylo identifikováno 8 ChRCC 
s papilárním růstem. U případů bylo provedeno imunohistochemické vyšetření a arrayCGH 
za účelem vyšetření možných chromozomálních aberací. Pacienti byli 3 muži a 5 žen, ve 
věkovém rozmezí od 30 do 84 let (průměr 57,5 let, medián 60 let). Velikost tumorů se 
pohybovala od 2 do 14 cm (průměr 7,5 cm, medián 6,6 cm). Údaje o dalším průběhu 
onemocnění byly dostupné u 7/8 pacientů, v délce trvání 1-61 měsíců (průměr 20,1 měsíců, 
medián 12 měsíců), u šesti pacientů bez známek agresivního chování, jeden z pacientů 
zemřel. Histologicky, byly všechny tumory tvořeny duální populací buněk a sestávaly 
z variabilní proporce „leaf-like“ struktur z buněk se světlou cytoplasmou a eosinofilních 
buněk.  Papilární komponenta tvořila 15-100% objemu nádorové masy (průměr 51%, 
medián 50%). Sarkomatoidní diferenciace byla identifikována pouze u případu s letálním 
průběhem. Imunohistochemicky byly všechny tumory pozitivní v CK7, CD117 a v Halově 
koloidním železe. Dále bylo 5/8 případů pozitivních v PAX8, 3/8 v TFE3 a 2/8 v katepsinu 
K. Ve všech případech byly vimentin, AMACR a HMB45 průkaz negativní. Exprese 
fumaráthydratázy byla zachována ve všech případech. Proliferační aktivita byla nízká, 
s MIB1 indexem < 1% v 7/8 případů a MIB1 indexem < 5% u 1/8 tumoru. U 3 případů bylo 
možné provést aCGH, ve všech případech byl chromozomální aberační status variabilní s 
četnými ztrátami a zisky chromozomů.   
Chromofóbní renální karcinom s papilárním růstem je velmi vzácnou renální 
neoplázií, která je však diagnostickou výzvou. Hlavní pomocné znaky pro správnou 
diagnózu jsou u těchto lézí především cytologické znaky konzistentní s diagnózou 
klasického ChRCC. V rámci diferenciální diagnózy renálních neoplázií s papilární 
architektonikou přichází v úvahu renální neoplázie s popsaným agresivním chováním (např. 
Xp11 translokační RCC, FHRCC) proto je důležité odlišit tyto neoplázie od ChRCC 
s papilárním růstem. Na podkladě dat získaných touto limitovanou studií není zřejmé, že by 
přítomnost papilární architektoniky měla mít negativní prognostický dopad, ačkoliv pro 
























1.7.3 Morphological, immunohistochemical, and chromosomal analysis of multicystic 
chromophobe renal cell carcinoma, an architecturally unusual challenging variant  
 
Chromofóbní renální karcinom je typicky tvořen různou kombinací velkých slabě 
eosinofilních buňek a menších oxyfilních buněk s granulární cytoplasmmou uspořádaných 
v solidně-alveolárně. V literatuře jsou popsány různé varianty ChRCC.   
V rámci prezentované  studie bylo morfologicky, imunohistochemicky a 
molekulárně-geneticky (arrayCGH) analyzováno 10 případů ChRCC se specifickým 
multicystickým vzhledem. Případy pocházely od 6 mužů a 4 žen, pacienti byli ve věkovém 
rozmezí 50 - 89 let. Velikost tumorů se pohybovala mezi 1,2 – 20 cm (průměr 5,32 cm; 
medián 3 cm). U žádného z tumorů nebylo zdokumentováno agresivní chování. V tumorech 
byly pozorovány 2 odlišné typy růstu – jednak cysty variabilní velikosti připomínající 
multiloculární cystickou neoplázii nízkého maligního potenciálu a dále i komprimované 
cystické a tubulární struktury vytvářející štěrbinovité prostory. Konstantně byla u tumorů 
pozorována typická „rozinkovitá/raisenoidní“ jádra, všechny případy byly prosty 
nekrotických okrsků. Polovina případů měla eosinofilní/onkocytickou cytologii buněk, 
depozita pigmentu (lipochmrom) a mikrokalcifikace. Druhá polovina byla složená spíše 
z bledé či smíšené populace buněk. Všechny tumory vykazovali pozitivitu 
v imunohistochemickém barvení EMA, CK7, OSCAR, CD117, parvalbuminu, MIA a 
PAX8. Naopak negativní byly všechny tumory ve vimentinu, TFE3, CAIX, HMB45, 
katepsinu K a v průkazu AMACR. Proliferační aktivita značená protilátkou Ki67 byla pod 
1%. Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo mnohotné chromozomální ztráty v 2/5 
analyzovatelných případů, 3/5 přpadů byly bez chromozomálních numerických aberací.  
Chromofóbní renální karcinom může být velmi vzácně uspořádán multicysticky, 
patrně by se u těchto případů mohlo jednak o extrémní formu mikrocystické adenomatoidní 
pigmentované varianty ChRCC. Spektrum renálních neoplázií, které přicházejí do 
diferenciální diagnózy v rámci této vzácné varianty ChRCC, je odlišné než u klasického 
ChRCC, i když imunohistochemický profil klasického ChRCC a multicystické varianty 
ChRCC jsou překryvné. Chromozonální numerický aberační status byl v analyzovaných 






































1.8 Vzácné renální neoplázie 
 
(komentář 3 publikací) 
 
Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the Kidney: Mutation Analysis of the DICER 
1 Gene in 29 Cases.  
Vanecek T, Pivovarcikova K, Pitra T, Peckova K, Rotterova P, Daum O, Davidson W, 
Montiel DP, Kalusova K, Hora M, Ondic O, Dubova M, Michal M, Hes O. 
Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2015 Oct 27. 2017 Feb;25(2):117-121. 
 
Primary Renal Well-differentiated Neuroendocrine Tumor (Carcinoid): Next- 
Generation Sequencing Study of 11 Cases.  
Pivovarcikova K, Agaimy A, Martinek P, Alaghehbandan R, Perez Montiel D, Alvarado 
Cabrero I, Rogala J, Kuroda N, Rychly B, Gasparov S, Michalova K, Michal M, Hora M, 
Pitra T, Tuckova I, Laciok S, Mareckova J, Hes O.  
Histopathology. 2019 Mar 9. doi: 10.1111/his.13856 
 
Distinctive renal cell tumor simulating atrophic kidney with 2 types of 
microcalcifications. Report of 3 cases.  
Hes O, de Souza TG, Pivovarcikova K, Grossmann P, Martinek P, Kuroda N, Kacerovska 
D, Svajdler M, Straka L, Petersson F, Hora M, Michal M.  
Ann Diagn Pathol. 2014 Apr;18(2):82-8. 
 
Smíšený epiteliální a stromální tumor (MEST) a adultní cystický nefrom (ACN) jsou 
benigní bifazické tumory sestávající z epiteliální a stromální komponenty. Ačkoli MEST a 
ACN mají jisté morfologické rozdíly (makroskopické i mikroskopické), oba tumory jsou 
považovány za jedinou neoplastickou entitu variabilního morfologického vzhledu – dva 
konce morfologického spektra [53]. Současná WHO klasifikace (2016), řadí MEST a ACN 
společně do kategorie “Mixed epithelial and stromal tumor family” (MESTF) [24]. 
Pediatrický cystický nefrom (PCN) je zcela odlišnou neoplastickou jednotkou, která kromě 
zavádějícího názvu nemá s tumory MESTF co dočinění, což dokazují i výsledky 
molekulárně genetických studií [10, 48].  
Primární dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor (NET) ledviny je velmi 
vzácnou renální neoplázií, doposud bylo ve světové literatuře reportováno lehce přes 100 
případů těchto tumorů. Vzhledem k raritě výskytu primárních renálních NET nedošlo v 
posledních letech na poli těchto neoplázií k převratným objevům a všechny nově vycházející 
práce spíše jen potvrzují už známé a dříve publikované poznatky. Dle provedených studií 
nejsou tyto tumory nikterak molekulárně-geneticky ani imunohistochemicky specifické, 
morfologický vzhled je totožný jako u neuroendokrinních neoplázií v jiných lokalizacích. 
Současná WHO (2016) klasifikuje neuroendokrinní tumory ledvin do tří kategorií (dobře 
diferencovaný neuroendokrinní tumor, velkobuněčný neuroendokrinní karcinom a 
malobuněčný neuroendokrinní karcinom) [24]. Vzhledem ke změnám v klasifikaci 
gastrointestinálních neuroendokrinních tumorů by se dalo předpokládat, že nová a právě 
připravovaná WHO klasifikace renálních neoplázií pozmění nomenklaturu primární 
renálních neuroendokrinních tumorů právě po vzoru gastrointestinální klasifikace.    
Atrofii ledviny napodobující léze (Atrophic kidney-like lesion/AKLL) je raritní 
renální léze popsaná v literatuře na velmi limitovaném počtu případů. Jedná se o 
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lokalizovanou, kompaktní, ohraničenou nodulární lézi typicky s relativně tlustostěnným 
pouzdrem [45]. Vzhledem k popsanému solitárnímu výskytu a prezentaci pod obrazem 
lokalizované masy se celkem logicky nabízí neoplastická etiologie léze. Na stranu druhou, 
některé popsané znaky zase hovoří proti neoplastickému původu léze (mohlo by se jednat i 
o lokalizované regresivní změny renálního parenchymu). Mikroskopicky léze sestává 
z folikulárně uspořádaných struktur, tvořených plochými až atrofickými buňkami 
(imunofenotypem odpovídají podocytům – tyto struktury by tak mohli reprezentovat 
cysticky dilatované glomeruly), mezi folikly bývají přítomny atrofické tubuly s denzním 
kolagenním stromatem a malé kolabované glomeruly. V tumoru bývají přítomny 
mikrokalcifikace (psammomakalcifikace či amorfní depozita) [17].  
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1.8.1 Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the Kidney: Mutation Analysis of the DICER 
1 Gene in 29 Cases 
 
Termíny „cystický nefrom“ a „MEST“ jsou považovány za synonyma označující 
jedinou nozologickou jednotku, tumor vznikající u dospělých pacientů. Cystický nefrom u 
pediatrických pacientů (PCN) je patrně kompletně odlišná jednotka, u níž byla prokázána 
přítomnost mutace genu DICER1. Dosavadní literatura však neposkytovala relevantní údaj 
o stavu DICER1 genu u CN/MEST dospělých pacientů. Proto bylo v rámci této studie 
v plzeňském registru nádorů vyhledáno celkem 29 případů adultních CN/MEST 
s dostatečnou kvalitou DNA, u nichž byl analyzován právě gen DICER1 (za pomoci PCR a 
přímého sekvenování).  
Převážná většina analyzovaných CN/MEST (28/29 případů) vykazovala benigní 
morfologii, u jediného případu byl diagnostikován maligní MEST/CN se sarkomatoidní 
diferenciací stromální komponenty. Všech 29 případů bylo negativních v průkazu mutace 
genu DICER1 v tzv. hot-spot kodonech 1705, 1709, 1809, 1810, 1813 a 1814.  
Výsledky této studie tak jasně ukazují, že na molekulárně-genetické úrovni nemají 
MEST/CN a PCN společné znaky. Na podkladě výsledků a dříve stanovených 
morfologických rozdílů mezi PCN a MEST/CN považujeme za důležité striktně rozlišovat 
mezi těmito dvěma jednotkami a doporučujeme používat termín „cystický nefrom“ pouze 



















1.8.2 Distinctive renal cell tumor simulating atrophic kidney with 2 types of 
microcalcifications. Report of 3 cases¨ 
 
Studie prezentuje tři případy primárních renálních „tumorů“ připomínajících 
atrofickou ledvinu se specifickým makroskopickým, mikroskopickým, 
imunohistochemickým a molekulárně-genetickým pozadím.  
Nádory se vyskytly u 2 žen a 1 muže, pacienti ve věkovém rozmezí 29-35 let. Tumory 
byly makroskopicky kulaté, enkapsulované. Dostupné údaje o dalším průběhu onemocnění 
(v délce trvání 2 - 14 let, průměr 8 roků) neprokázaly agresivní potenciál. Nádory měly 
podobnou morfologii jako atrofický renální parenchym - sestávaly z foliklů různé velikosti, 
které byly vyplněny eosinofilním sekretem, vzácně přítomny i okrsky s „kolabovanými“ 
folikly. Okolní stroma bylo řídké a fokálně fibrotické. Pozorovány byly dva typy kalcifikací 
(psammomakalcifikace a amorfní tmavě modře se barvící depozita). Nádory byly silně 
imunoreaktivní v barvení OSCAR, CD10 a vimentinu a slabě pozitivní v CAM5.2, AE1/3, 
WT1 a katepsinu K. Naopak negativní byly tumory v CK20, CA IX, parvalbuminu, HMB45, 
TTF1, TFE3, chromograninu A, thyroglobulinu, PAX8 a ALK. Pro molekulárně genetické 
testování byl vhodný pouze jeden tumor, u něhož nebyla prokázána ani mutace VHL genu, 
ani metylace VHL, bez numerických aberací (v aCGH), bez LOH 3p. Analýza klonality 
odhalila monoklonální povahu tumoru.  
V rámci této práce jsme tak popsali doposud neznámý „tumor“ ledviny, který: 1) 
připomínal atrofický renální parenchym či nodulární strumu štítné žlázy, 2) obsahoval 
leiomyomatózní pouzdro a dva typy kalcifikací, 3) tumory byly bez mitóz, atypií, nekróz a 

























1.8.3 Primary renal well-differentiated neuroendocrine tumour (carcinoid): next-
generation sequencing study of 11 cases 
 
Dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor (NET) ledviny je velmi vzácnou renální 
neoplázií - doposud bylo v literatuře publikováno méně než 100 případů. Dostupná data o 
molekulárně-genetickém pozadí těchto lézí jsou tak logicky velmi limitovaná.  
V rámci této studie jsme analyzovali 11 dobře diferencovaných neuroendokrinních 
tumorů za pomoci sekvenování nové generace (NGS), ve snaze identifikovat genetické 
alterace charakteristické pro tuto entitu. Analyzované tumory byly pozitivní v synaptofyzinu 
(11/11), exprimovaly INSM1 (10/11 tumorů), chromogranin A (8/11) a CD56 (3/11). 
Cytoplazmatická pozitivita CD99 zastižena v 8/11 případů a silná jaderná exprese ATRX 
byla zaznamenána ve všech případech. Molekulárně-genetická analýza aberace VHL genu 
prokázala negativitu ve všech případech. Ztráta heterozygozity 3p21 byla detekována ve 3/9 
analyzovatelných případech. NGS bylo úspěšně provedeno v 9/11 případů. Pomocí NGS 
bylo identifikováno celkem 56 různých genetických alterací, což představuje v průměru 5 
variant na tumor.  U všech analyzovaných případů bez prokázané mutace v ATRX a DAXX.  
Nejčastěji odhalené mutované geny byly CDH1 a TET2 s třemi mutacemi ve 2 případech. 
Mutace v genech AKT3, ROS1, PIK3R2, BCR a MYC byly zastiženy ve 2 případech. Zbylých 
41 studií detekovaných genových mutacích bylo zastiženo pouze individuálně v různých 
případech. Ve 4 případech zastižené mutace postihovaly geny asociované s angiogenezí.  
Mutační profil primárních NET ledviny je vysoce variabilní, žádná z detekovaných 





















































Zde prezentované práce jsou součástí literatury poskytující nový pohled na renální 
nádorovou patologii a jsou tak jedny z tisíců činitelů vývoje a progrese morfologického a 
diagnostického poznání v tomto odvětví patologie. Dostupná literatura nabízí množství dat 
a záplavu rozličných studií, orientace v dostupných pramenech může být nezřídka 
komplikovaná, i to však patří nejen do vědeckého života, ale i do každodenní praxe rutinního 
klinického lékaře. Věříme, že ač naše práce se většinou zabývají velmi úzkou problematikou 
a soustředí se často na velmi drobné detaily, jsou v kontextu většího množství a rozsáhlejších 
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